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In den letzten Jahren hat sich die Lungentransplantation zur Therapieform der Wahl 
für Patienten mit Lungenerkrankungen im Terminalstadium entwickelt. Trotz des 
Erfolges trägt besonders die Ausbildung des Ischämie-Reperfusionsschadens zum 
postoperativen Transplantatversagen und zu einer limitierten Überlebensrate der 
transplantierten Patienten bei. Die Euro-Collins-Lösung [EC] stellte viele Jahre den 
internationalen Standard der klinischen Lungenkonservierung dar. Die Konservierung 
mit der kaliumreichen EC-Lösung wird hinsichtlich des Ischämie-
Reperfusionsschadens und einer relativ kurzen Ischämietoleranz von ca. 6-8 
Stunden als suboptimal erachtet. Um die Lagerungsfähigkeit des explantierten 
Organs zu verlängern und die Entwicklung eines Ischämie-Reperfusionsschadens 
weitgehend zu verhindern, wurden kaliumarme extrazelluläre Lösungen entwickelt. 
Hauptvertreter der modernen extrazellulären Lösungen sind Perfadex und Celsior. 
 
Material und Methodik 
Unter Verwendung eines in-vivo Transplantationsmodells am Schwein [n=5/Gruppe] 
wurden die Konservierungslösungen Perfadex und Celsior miteinander verglichen. 
Nach einer kalten Ischämiezeit von ca. 27 Stunden wurden über den gesamten 
Versuchszeitraum, einschließlich sechsstündiger Nachbeobachtungsphase, 
funktionelle und serologische Parameter zur Beurteilung der Transplantatfunktion 
erhoben. Am Versuchsende wurden Gewebeproben zur histologischen 
Untersuchung des Ischämie-Reperfusionsschadens und zur Bestimmung des 
intrapulmonalen Wassergehalts entnommen. Beide Versuchsgruppen wurden mit 
einer Kontrollgruppe „sham-operierter“ Tiere verglichen. 
 
Ergebnisse 
Alle Tiere der Celsior-Gruppe verstarben nach 58±47 Minuten am 
Rechtherzversagen. Die Werte für die Gasaustauschfunktion, Endothelin-1 sowie 
den intrapulmonalen Wassergehalt zeigten in der Celsior-Gruppe die schlechtesten 
Ergebnisse. Die Perfadex-Gruppe wies über den gesamten Versuchsablauf konstant 
bessere Werte aller funktionellen und serologischen Parameter verglichen mit der 
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Es konnte gezeigt werden, dass unter Verwendung der Perfadex-Lösung die 
Ischämietoleranz der Lunge wesentlich gesteigert wurde. Im Unterschied zur Celsior-
Gruppe wurde somit das frühe Auftreten eines schweren Ischämie-
Reperfusionsschadens verhindert. Dies resultierte in einer deutlich geringeren 
Organschädigung der Lunge bei Verwendung der Perfadex-Lösung im Vergleich zur 
Celsior-Lösung. Alle Tiere der Celsior-Gruppe sind infolge des Ischämie-
Reperfusionsschadens zu einem frühen Versuchszeitpunkt gestorben. Dies 
unterstreicht die Überlegenheit von Perfadex als Konservierungslösung auf dem 
Gebiet der Lungentransplantation. Besonders der Dextrananteil der Perfadex-Lösung 
scheint über mehrere Mechanismen in diesem Modellaufbau für die bessere 
Transplantatfunktion verantwortlich zu sein.  
Die Ergebnisse der vorgelegten Studie sprechen für eine zuverlässige klinische An-
wendung von Perfadex mit möglicher Verlängerung der Ischämiezeiten deutlich über 







2.1 Aktuelle Problematik der Lungentransplantation  
 
In den letzten 20 Jahren entwickelte sich die Lungentransplantation von einem 
experimentellen Stadium zur Therapie der Wahl für Lungenerkrankungen im Termi-
nalstadium. Gegenwärtig sind weltweit mehr als 14000 Lungentransplantationen 
durchgeführt worden, dabei beläuft sich die jährliche Anzahl auf ca. 1500 Trans-
plantationen (Hertz et al., 2002). Zu den führenden Indikationen zählen die chronisch 
obstruktive Lungenerkrankung [39 %], die idiopathische pulmonale Fibrose [16,9 %], 
die Mukoviszidose [16,1 %] sowie die primäre pulmonale Hypertonie [4,6 %] und das 
Alpha-1-Antitrypsinmangel-Emphysem [9,3 %] (1986; McLaughlin & Rich, 1998; 
Meyers & Patterson, 1999; Huddleston & Mendeloff, 2000; Hertz et al., 2002). 
 
Grundlage für die klinische Etablierung der Lungentransplantation bilden die 
Fortschritte in der Entwicklung neuer Konservierungsverfahren, verbesserte Operati-
onstechniken insbesondere der Gefäß- und Bronchusanastomosierung, und die 
Einführung der Immunsuppression zur Verminderung der immunbedingten 
Transplantatabstoßung. 
Trotz dieser Erfolge konnte die 1- bzw. 5-Jahresüberlebensrate von 75 % bzw. 50 % 
seit 1991 nicht wesentlich gesteigert werden (Hertz et al., 2002). 
 
Die Probleme einer erfolgreichen klinischen Anwendung der Lungentransplantation 
lassen sich in vier Felder unterteilen, welche die größten Herausforderungen für den 
weiteren Fortschritt in der klinischen Lungentransplantation darstellen (Stewart & 
Patterson, 2001): 
 
1. Mangel an geeigneten Spenderlungen 
2. Ischämie-Reperfusionsschaden 
3. Akute Transplantatabstoßung 
4. Chronische Transplantatabstoßung – Bronchiolitis obliterans 
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Mangel an Spenderorganen 
Mit einer Verlängerung der Ischämiezeit des Transplantats, die heute bei 6-8 
Stunden liegt, ließe sich der Einzugsradius von potenziellen Spenderlungen 
vergrößern und somit der Mangel an Organen verringern (Grover et al., 1997; Conte 
& Baumgartner, 2000). Eine weitere Möglichkeit, den Spenderpool zu vergrößern, 
besteht in der Adjustierung der Spenderkriterien. Durch Optimierung der 
Konservierungsqualität wäre es denkbar, die Nachteile, die durch das Alter des 
Spenders und durch die stärker vorgeschädigten Lungen entstehen, zu 
kompensieren. Um die Anzahl der Spender zu erhöhen, befindet sich die 
Transplantation von Lungen herztoter Spender [Non-Heart-Beating Donor] in der 
experimentellen Phase (Steen et al., 2001). Auch die von unserer Forschungsgruppe 
zu dieser Fragestellung durchgeführten Versuche zeigten vergleichbare Ergebnisse 
mit Versuchen herkömmlicher Spender. Somit könnte das Spenderkollektiv durch die 
an zerebrovaskulären Erkrankungen und Herzerkrankungen verstorbenen, jedoch 




Der Ischämie-Reperfusionsschaden entsteht durch Interaktionen zwischen aktivierten 
neutrophilen Granulozyten mit dem geschädigten Gefäßendothel. Klinisch äußert er 
sich durch ein nicht-kardiogen bedingtes Lungenödem [siehe Kap. 2.4]. Der 
Ischämie-Reperfusionsschaden ist hauptverantwortlich für die hohe perioperative 
Mortalität von ca. 20 % (Hertz et al., 2002). Neben anderen Lösungsansätzen wird 
vor allem die Verbesserung der Konservierung, z. B. durch Low-Potassium-Dextran-
Lösungen, diskutiert (Müller et al., 1999; Stewart & Patterson, 2001). 
 
Akute Transplantatabstoßung  
Der akuten Transplantatabstoßung wird in den meisten Zentren durch eine Triple-
Therapie mit Tacrolimus [FK 506], Prednisolon und Mycophenolat Mofetil [CellCept] 
vorgebeugt (Kur et al., 1999; Speich et al., 2001; Izbick et al., 2002). Trotz der 
Immunsuppressionstherapie tritt eine akute Abstoßung in 80 % der Fälle auf. Dies 
spielt meist keine signifikante Rolle für die klinische Morbidität, jedoch wurde gezeigt, 
dass zwischen der Anzahl akuter Abstoßungen und der Entwicklung einer 
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chronischen Transplantatabstoßung ein signifikanter Zusammenhang besteht (Bando 
et al., 1995). 
 
Chronische Transplantatabstoßung 
Die chronische Transplantatabstoßung äußert sich histologisch in einer Bronchiolitis 
obliterans und physiologisch in einer Einschränkung der Ventilation, die sich in einem 
variablen Zeitraum nach der Transplantation entwickelt. Die Bronchiolitis obliterans 
ist die Haupttodesursache nach dem ersten postoperativen Jahr (Hertz et al., 2002). 
Die Pathogenese der Bronchiolitis obliterans ist bisher nicht genau geklärt, es 
werden pathogenetisch jedoch HLA-Inkompatibilität und Cytomegalievirus-Infektion 
diskutiert (Sundaresan et al., 1998). Ein Lösungsansatz besteht in der spezifischen 
Untersuchung der Pathogenitätsfaktoren, die durch einen größeren Zeitrahmen der 
Transplantation ermöglicht werden könnte (Devouassoux et al., 2001). 
 
 
2.2 Historische Entwicklung der klinischen Lungentransplantation 
 
Einer der Pioniere in der Entwicklung der Lungentransplantation war Dr. J. Hardy 
[University of Mississippi], dem es am 11. Juni 1963 zum ersten Mal gelang, eine 
Einzel-Lungentransplantation an einem Menschen vorzunehmen. Der Patient 
verstarb nach 18 Tagen an akutem Nierenversagen (Hardy, 1999). 
 
In den Jahren 1963 bis 1983 wird von insgesamt 40 Herz-Lungen- oder Lungen-
transplantationen berichtet (Cooper et al., 1987; Grover et al., 1997). Diese weisen 
bis auf einen Fall im Jahr 1971 keine Langzeiterfolge auf (Derom, 1971). 
Dank verbesserter Operationstechniken und Konservierungsverfahren sowie der 
Einführung des Cyclosporins zur Verhinderung der Transplantatabstoßung gelang es 
Dr. J. Cooper [University of Toronto] in den Jahren 1983-1985 einen Meilenstein in 
der Lungentransplantationschirugie zu setzen. Von sieben durchgeführten 
Transplantationen wiesen fünf gute Langzeitergebnisse auf (Grover et al., 1997). 
In der Zeit zwischen 1985 und 1995 erhöhte sich die Zahl der erfolgreich 
durchgeführten Transplantationen von 13 auf 1341 pro Jahr. Aufgrund des Mangels 
an Spenderorganen hat die Anzahl der Operationen seit 1995 jedoch ein Plateau 
erreicht (Stewart & Patterson, 2001; Hertz et al., 2002). Auch die Qualität der 
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Lungentransplantation hat sich in den ersten Jahren konstant verbessert, was sich 
durch steigende Überlebensraten belegen lässt. Ende der achtziger Jahre betrug die 
1- bzw. 5-Jahresüberlebensrate ca. 65 % bzw. 40 %. In den frühen neunziger Jahren 
stiegen die entsprechenden Überlebensraten auf 75 % bzw. 50 %. Bis heute konnte 




2.3 Struktur und Funktion der Lunge 
 
Der Alveolus ist neben den für die Aerodynamik notwendigen Strukturen des 
Tracheobronchialsystems das funktionell wichtigste Element des gesamten 
Respirationstraktes. In den Alveolen findet der Gasaustausch statt. Sie bestehen aus 
sechskantigen bis kugelförmigen Lufträumen mit einem mittleren Durchmesser von 
250-300 µm bei maximaler Entfaltung. Die Wände der Alveolen werden von den 
Interalveolarsepten gebildet. Benachbarte Alveolen besitzen jeweils eine 
gemeinsame Wand. Die Gesamtzahl der Alveolen beträgt in Abhängigkeit von der 
Körpergröße 200-600 Millionen. Die Größe der Alveolen hängt vom Lungenvolumen 
ab. Die geringere Größe der Alveolen in den abhängigen Lungenpartien ist für den 
pulmonalen Gasaustausch von Bedeutung. Die von den Alveolarwänden gebildete 
Gasaustauschfläche beträgt 70-140 m2 und ist abhängig vom Geschlecht, von der 
Körpergröße und vom Alter (Gehr et al., 1978; Crapo et al., 1982). 
 
Die Interalveolarsepten werden aus dem Bindegewebsseptum, dem alveolären 
Kapillarnetz und dem Alveolarepithel gebildet [Abbildung 1].  
 
Das Bindegewebe der Interalveolarsepten besteht aus kollagenen und retikulären 
Bindegewebsfasern sowie einem dichten elastischen Fasernetz, der Fortsetzung des 
elastischen Fasersystems, der Wände von Bronchiolen und dem peribronchiolären 
Gewebe. Die Interalveolarsepten sind zwischen dem Bronchialbaum und der 
Lungenoberfläche elastisch aufgespannt. Bei der Inspiration werden die 
Kollagenfasern vollständig gestreckt und verhindern jede weitere Dehnung. 
Gleichzeitig werden die elastischen Fasern etwa auf das Doppelte ihrer 
Ursprungslänge gedehnt und können während der Exspiration auf ca. 60 % ihrer 
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Länge verkürzt werden, ohne dass hierdurch der gestreckte Verlauf verloren geht. 
Dies ist für die Interalveolarsepten von Bedeutung, denn sie bleiben somit bis zu 
einer Reduktion der Alveolen auf 20 % ihres maximalen Volumens gestreckt und 
legen sich bei einer weiteren Abnahme des Lungenvolumens in Falten. Die 
elastischen und kollagenen Fasern der Interalveolarsepten sind in eine dünne 
Schicht interstitieller Grundsubstanz eingebettet, in der sich Fibroblasten, 
Makrophagen, Mastzellen und Leukozyten befinden. An der Grenze zum 
Alveolarepithel verdichtet sich das Bindegewebe an beiden Seiten zu einer 
Basalmembran. Insgesamt bildet das Bindegewebe der Interalveolarsepten keine 
geschlossene Schicht, sondern eine Platte mit zahlreichen großen Löchern und 
einem Netzwerk aus weitmaschigen Faserbündeln (Crapo et al., 1982). 
 
Das einschichtige Kapillarnetz der Alveolen wird von der Bindegewebsplatte 
getragen. Eine Kapillarseite ist mit der Platte verbunden, die andere wölbt sich in den 
Alveolarraum vor. 
 
Die Alveolen werden vollständig von Alveolarepithel ausgekleidet. Das 
Alveolarepithel bedeckt beide Seiten der Bindegewebsplatte sowie das mit der Platte 
verflochtene Kapillarnetz. Zwei Typen von Epithelzellen [Pneumozyten] können 
unterschieden werden: Pneumozyten Typ-1 und Pneumozyten Typ-2. 
Pneumozyten Typ-1 haben eine Größe von 50-150 nm. Sie bilden eine 
kontinuierliche Zellschicht und werden als Deckzellen der Interalveolarsepten 
bezeichnet. Diese Zellen bedecken mehr als 90 % der Oberfläche der 
Interalveolarsepten. Der Zellkern befindet sich in einer Masche des Kapillarnetzes. 
Die Zellfortsätze breiten sich großflächig aus und überziehen die Kapillaren und das 
Bindegewebsseptum. An der direkten Auflagestelle von Epithelzelle und Kapillare 
verschmelzen ihre beiden Basallamina miteinander, sodass eine dünne, fest 
miteinander verbundene Diffusionsbarriere entsteht. Ein Teil der Fortsätze der Typ-1-
Zellen zieht mit einer Kapillare durch die Löcher der Bindegewebsplatte und bildet 
dort eine großflächige Epithelbekleidung. Die Fortsätze der Epithelzellen sind durch 
tight junctions fest miteinander verbunden. Hierdurch wird der interstitielle Raum 
gegen das Alveolarlumen abgedichtet. Ein Teil der Interalveolarsepten ist durch 
Alveolarporen verbunden. Diese Poren sind mit Fortsätzen der Alveolarepithelzellen 
ausgekleidet (Bachofen & Weibel, 1982). 
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Pneumozyten Typ-2 sind große Zellen, die meist einzeln zwischen den Typ-1-
Pneumozyten liegen und nur ca. 70 % der Alveolaroberfläche bedecken. Typ-2-
Zellen produzieren vor allem Phospholipide und außerdem spezifische Proteine, die 
zusammen mit den Phospholipiden sezerniert werden und sich als gemeinsamer, 
monomolekulärer Protein-Phospholipid-Film [Surfactant] über die gesamte 
Oberfläche der Alveolen ausbreiten. Dieser Film setzt die Oberflächenspannung der 
Lunge herab und stabilisiert die Alveolen. Surfactant wird von Typ-1-Zellen und 
Alveolarmakrophagen resorbiert und von Typ-2-Zellen ständig neu gebildet. 
Daneben bilden Typ-2-Zellen neue Typ-1-Zellen, die selbst nicht teilungsfähig sind.  
Alveolarmakrophagen werden als Monozyten im Knochenmark gebildet. Sie wandern 
über das Blut in die Interalveolarsepten, verlassen dort die Kapillaren, durchdringen 
das Epithel und gelangen auf die Oberfläche von Typ-1-Epithelzellen. Die Funktion 
der Alveolarmakrophagen besteht in der Aufnahme von Keimen, Staub- und 
Rußpartikeln sowie ausgetretenen Erythrozyten und zerstörtem Alveolargewebe. 
 
Blut-Luft-Schranke 
Die Alveolarsepten bilden die Diffusionsbarriere zwischen Blut und Luft. Hier werden 
die Gase durch einfache Diffusion ausgetauscht. Die dünnste und somit kürzeste 
Strecke für den Gasaustausch findet sich an der Verschmelzungsstelle der 
Basalmembran des Alveolarepithels und der Kapillaren. In diesem für den 
Gasaustausch bevorzugten Bereich mit einem Durchmesser von 0,2-0,4 mm müssen 
die Gase folgende Barrieren überwinden [Abbildung 1]: 
 
1. Plasma zwischen Erythrozyt und Endothel 
2. Zytoplasma der Kapillarendothelzellen 
3. verschmolzene Basalmembranen von Kapillare und Alveolarepithel 
4. Zytoplasma der Pneumozyten Typ-1 
5. Surfactant der Alveolen 
 
Die Diffusionsbarriere hat ihren größten Durchmesser an der dem 
Bindegewebsseptum zugewandten Seite. Hier müssen zusätzlich zu oben 
aufgeführten Strukturen das Septum mit seinen Fasern und Zellfortsätzen sowie die 
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Endothelzellkerne überwunden werden. In diesem Bereich ist daher die 






Abbildung 1: Lungenalveole, Vergrößerung 9.400-fach [www.elmi.uni-hd.de, 1999] 
• Alveolarmakrophage [blau] gehört zum "Mononukleären Phagozytären System [MPS]". Er enthält 
Lysosomen und [im Vergleich zum Pneumozyten II] wenige Mitochondrien. Er phagozytiert Substanzen, 
die sowohl vom Alveolarlumen [z. B. Surfactant, Staub, Teer] als auch aus dem Blut [Herzfehlerzellen] 
stammen können.  
• Pneumozyt I [gelb] kleidet in erster Linie [95%] die Alveolen zur Atemluft hin aus.  
• Pneumozyt II [grün] bildet in erster Linie Surfactant, der in den multilamellären Körperchen in seinem 
Inneren gespeichert wird. 
• Blutkapillaren [rot] besitzen ein kontinuierliches [nicht-fenesteriertes] Endothel, das häufig nur etwa 1-2 
µm dick ist. Im Kapillarlumen ist ein Thrombozyt zu erkennen. 
• Basalmembran [zyanblau]: gemeinsame Basalmembran der Alveolarepithelzellen und der 
Kapillarendothelzellen, die oft sehr dünn ist. 
• "Blut-Luft-Schranke" = Pneumozyten I-Fortsätze + Basalmembran + Kapillarendothel 
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2.4 Ischämie- und Reperfusionsschaden 
 
Der Ischämie-Reperfusionsschaden im Rahmen der Lungentransplantation 
beschreibt die Summe aller Schäden, die im Zusammenhang mit Ischämie, 
Hypothermie, Perfusion und Reperfusion auftreten. Der Mechanismus ist noch nicht 
in jeder Einzelheit vollständig aufgeklärt. Der Ischämie-Reperfusionsschaden ist vor 
allem für die postoperative Mortalität in den ersten 72 Stunden verantwortlich. Er 
äußert sich in einem unspezifischen Alveolarschaden, einem Lungenödem und einer 
Hypoxämie. Das klinische Bild variiert von leichter Hypoxämie mit wenigen Infiltraten 
bis zur Ausprägung eines ARDS (King et al., 2000). Ein besseres Verständnis der 
einzelnen zellulären Mechanismen der Lungenschädigung im Organspender, der 
Ischämie im Rahmen der Organexplantation, der Reperfusion sowie der 
Organerwärmung und Sauerstoffaufsättigung ermöglicht eine gezielte Intervention. 
Dies trägt zur Entwicklung von effektiveren Konservierungsverfahren und einer 
verbesserten Transplantatfunktion bei.  
 
2.4.1 Einfluss des Organspenders 
Der Erfolg der Lungenkonservierung hängt in erster Linie von einer sorgfältigen 
Auswahl der Spenderorgane ab. Bereits der Hirntod kann eine homöostatische 
Fehlregulation auslösen, die zu einer Störung der pulmonalen endokrinen Funktion 
und einer starken pulmonalen Entzündungsreaktion führen kann. Dies kann eine 
verminderte Toleranz des Organs gegenüber Hypoxieschäden während der 
Ischämiephase zur Folge haben (Mertes et al., 1994; Bittner et al., 1995; Kusaka et 
al., 2000). Das proinflammatorische Zytokin Interleukin-8 [IL-8] zeigt sich in der 
bronchoalveolären Lavage und im Lungengewebe hirntoter Spender erhöht. In 
diesem Zusammenhang konnte eine signifikante Korrelation zwischen IL-8 und der 
akuten Transplantatdysfunktion nach Reperfusion gezeigt werden (Fisher et al., 
2001; de Perrot et al., 2002). Das Spenderorgan ist neben den inflammatorischen 
Schädigungen infolge des Hirntods möglicherweise auch einer langen 
Beatmungsphase, Infektionen und Phasen von Hypotension ausgesetzt. Die 
hämodynamische Instabilität kann durch mögliche pulmonale Mikroinfarkte, 
metabolische Entgleisungen und Flüssigkeitsverschiebungen zur Ausbildung eines 
pulmonalen Gewebeödems führen. Die prolongierte mechanische Ventilation stellt 
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darüber hinaus ein signifikantes Risiko für pulmonale Infektionen und physikalische 
Schädigungen der Lunge dar. 
 
2.4.2 Einfluss der kalten Organischämie 
Hypothermie setzt die metabolische Aktivität der Zellen herab. Deshalb sind 
biochemische Reaktionen vermindert, und der Zerfall essenzieller zellulärer 
Komponenten wird verlangsamt. Die meisten Enzymsysteme zeigen eine 1,5- bis 2-
fache Reduktion ihrer Aktivität bei einer Erniedrigung der Temperatur um 10 °C 
(Clavien et al., 1992). Obwohl die Hypothermie essenziell für die erfolgreiche Organ-
konservierung ist, können verschiedene Ereignisse eintreten, die zur Aktivierung von 
Entzündungsmediatoren führen und damit zu einer Schädigung des konservierten 
Organs während der Reperfusion beitragen. 
 
2.4.2.1 Oxidativer Stress 
Oxidativer Stress wird charakterisiert durch die Produktion von freien Sauerstoffradi-
kalen, Hydrogenperoxid und Hydroxylradikalen (McCord, 1985). Diese Moleküle sind 
hochgradig instabil und reagieren mit der ersten Struktur, auf die sie treffen – nor-
malerweise die Lipidkomponente der Zellmembran. Der durch die Lipidperoxidation 
ausgelöste Zellschaden kann von einer erhöhten Zellmembranpermeabilität bis zur 
Zelllyse variieren. Die Bildung von intrazellulären Sauerstoffradikalen erfolgt in den 
meisten Zellen des Lungenparenchyms. Dazu gehören Endothelzellen, 
Pneumozyten Typ-II, Clara-Zellen und Alveolarmakrophagen (Al-Mehdi et al., 1997). 
Die Gewebsaktivität von Malondialdehyd gilt als Maß für die Lipidperoxidation 
(Erkasap & Ates, 2000). Malondialdehyd entsteht als Endprodukt der 
Lipidperoxidation (Eschwege et al., 1999). Wie von Mangino und Yamashita 
beschrieben, kann eine erhöhte Malondialdehyd-Konzentration als Index des 
Reperfusionsschadens gesehen werden (Mangino et al., 1996; Yamashita et al., 
1996). 
 
Die Produktion freier Sauerstoffradikale kann durch zwei unterschiedliche 
Mechanismen beschrieben werden: 
Im ersten Mechanismus geht man davon aus, dass der durch die Ischämie 
verursachte Energieverlust zu einer Störung des zellulären Ionengleichgewichts führt. 
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Daraus resultiert eine Aktivitätsminderung der Na+/K+-ATPase. Es kommt zu einem 
Kaliumausstrom aus den Lungenepithelzellen und zum Kalziumeinstrom. Die 
einströmenden Kalziumionen aktivieren zelluläre Proteasen, die unter anderem das 
Enzymsystem Xanthinoxydase in den aktivierten Zustand versetzen. Außerdem steht 
aufgrund des Abbaus von energiereichem ATP zu Hypoxanthin ausreichend Substrat 
für die Xanthinoxydase zur Verfügung. Nach Reoxygenierung katalysiert die 
Xanthinoxydase die Umsetzung von Hypoxanthin mit molekularem Sauerstoff zu 
Xanthin und hochreaktiven freien Sauerstoffradikalen (Kelly, 2000). 
Der zweite Mechanismus wird durch das System der NADPH-Oxydase beschrieben. 
Das NADPH-Oxydase-System befindet sich hauptsächlich auf der 
Membranoberfläche von neutrophilen Granulozyten sowie Monozyten/ Makrophagen. 
Es katalysiert die Reduktion von Sauerstoff zu Wasserstoffperoxid und freien 
Sauerstoffradikalen (Kelly, 2000). 
 
In der Organtransplantation wird meist die Ischämie-Reperfusion und die Anoxie-
Reoxygenierung gleichgesetzt. Im Hinblick auf die Lunge ist dies nicht möglich, da 
die Alveolen während der ischämischen Konservierungsphase Sauerstoff enthalten. 
Alveolärer Sauerstoff trägt zur Erhaltung des aeroben Stoffwechsels bei und 
verhindert die Hypoxie des Lungenparenchyms (Fisher et al., 1991; Eckenhoff et al., 
1992; Date et al., 1993b). Deshalb wird der oxidative Stress, der durch Ischämie 
entsteht, vom hypoxischen, oxidativen Stress unterschieden. 
Hypoxie und Anoxie bewirken eine Abnahme von ATP, einen damit verbundenen 
Anstieg des ATP-Abbauprodukts Hypoxanthin und somit die Bildung von 
Sauerstoffradikalen in der Reperfusion (Fisher & Dodia, 1981). 
Ischämie der Lunge bedeutet, dass das Organ nicht perfundiert ist. Dies kann eine 
Lipidperoxidation hervorrufen und resultiert in einer Schädigung der Lunge durch 
Sauerstoffradikale trotz der Anwesenheit von Sauerstoff (Fisher et al., 1991; Zhao et 
al., 1997b). Der Mechanismus des oxidativen Stress unterscheidet sich von dem der 
Anoxie-Reoxygenierung bei der Transplantation anderer Organe. Es besteht kein 
Zusammenhang zwischen der Organschädigung und dem ATP-Verbrauch. Somit 
kann es auch während der Lagerung des Organs zu einer Schädigung des 
Parenchyms kommen. Den Vorgang durch Inhibitoren der Xanthinoxydase zu 
stoppen ist nicht möglich (Fisher et al., 1991; Eckenhoff et al., 1992; Zhao et al., 
1997b; Al-Mehdi et al., 1998b). 
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Es wird diskutiert, dass das Endothel eine wichtige Rolle als Quelle von Oxidantien 
während der nicht-hypoxischen Lungenischämie spielt (Al-Mehdi et al., 1998b). 
Endothelzellen reagieren sehr empfindlich auf mechanische Kräfte, wie sie z. B. 
durch Veränderungen des Blutstroms entstehen. Durch Mechanotransduktion sind 
die Zellen in der Lage, diese Kräfte in elektrische und biochemische Signale 
umzuwandeln (Lansman, 1988). Das Fehlen der mechanischen Komponente des 
Blutstroms während der Ischämiephase stimuliert die Membrandepolarisierung der 
Endothelzellen durch Aktivierung der NADPH-Oxydase und der Kalzium/Calmodulin-
abhängigen NO-Synthase (Al-Mehdi et al., 1998b; Al-Mehdi et al., 1998a). 
Makrophagen und neutrophile Granulozyten können durch ihre hohe Aktivität der 
NADPH-Oxydase ebenfalls zur Radikalbildung während der Ischämiephase 
beitragen (Kitagawa & Johnston, 1985; Henderson et al., 1988).  
 
2.4.2.2 Inaktivierung der Na+/K+-ATPase 
Die Na+/K+-ATPase ist wichtig, um die physiologische intrazelluläre Elekrolytkon-
zentration zu erzeugen [hohe K+-, niedrige Na+-Konzentration] und einen adäquaten 
Abtransport der alveolaren Flüssigkeit zu gewährleisten. Während der hypothermen 
Lagerung des Organs verliert die Na+/K+-ATPase ihre Aktivität, die sie erst nach einer 
Erwärmung auf 37 °C zurückgewinnt (Ware et al., 1999). Der Funktionsverlust der 
Na+/K+-ATPase führt zu einem Anstieg der Na+-Konzentration und damit zu einer 
Volumenverschiebung in die Zelle. Daraus resultieren ein Einstrom von Chlorid in die 
Zelle und ein Ausstrom von Kaliumionen aus der Zelle. Konservierungslösungen 
bestehen aus Elektrolyten und Kolloiden. Dadurch kann ein osmotischer 
Druckgradient aufgebaut werden, der die Entstehung eines hypothermieinduzierten 
intrazellulären Ödems verhindern soll. Es wurde nachgewiesen, dass die Na+/K+-
ATPase zur Zeit der Wiedererwärmung der Lunge eine erheblich größere Aktivität 
besitzt, wenn das Organ mit einer Konservierungslösung mit geringer K+-, aber hoher 
Na+-Konzentration konserviert wurde (Sugita et al., 1999).  
 
2.4.2.3 Einfluss der intrazellulären Kalziumkonzentration 
Die hypotherme Lagerung greift in den Kalziumstoffwechsel der Zelle ein. Dabei wird 
Kalzium aus intrazellulären Depots freigesetzt, und es kommt zu einem pathologi-
schen Einstrom der Kalziumionen durch die Plasmamembran. (Clavien et al., 1992). 
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Die Veränderung der intrazellulären Kalziumkonzentration hat auf viele zelluläre 
Prozesse Einfluss und kann zu zellulären Schäden führen (Clavien et al., 1992). So 
wird z. B. verstärkt Xanthinoxydase gebildet, welche den schädigenden Effekt der 
freien Radikale verstärkt (McCord, 1985).  
 
2.4.2.4 Freisetzung von Eisen 
Obwohl Eisen ein lebenswichtiges Element für alle Zellen ist, kann es aufgrund 
seiner Fähigkeit, Oxidantien zu bilden, hoch toxisch wirken. In seiner ionisierten Form 
kann Eisen zwischen einem oxidierten [Fe3+] und einem reduzierten Zustand [Fe2+] 
wechseln und katalysiert so die Transformation von Wasserstoffperoxid und O2- zu 
hoch reaktiven Hydroxylradikalen [Fenton-Reaktion]. Freies Eisen kann während der 
Ischämiephase aus Ferritin und Cytochrom P-450 freigesetzt werden (Bysani et al., 
1990; Zhao et al., 1997a; Huang et al., 2001).  
 
2.4.3 Folgen der Organreperfusion 
2.4.3.1 Zellmembranmoleküle 
Adhäsionsmoleküle werden in drei Hauptgruppen unterteilt: Selektine, 
Immunglobuline und Integrine. Adhäsionsmoleküle der pulmonalen Endothelzellen 
werden während der Ischämiezeit verstärkt exprimiert und vermitteln die Einwande-
rung von Leukozyten in das Lungenparenchym. In verschiedenen Studien konnte 
gezeigt werden, dass eine Blockade der Adhäsionsmoleküle wie z. B. P-Selektin, 
intracellular adhesion molecule-1 [ICAM-1] und CD18 zur Zeit der Reperfusion den 
Ischämie-Reperfusionsschaden verringert (Kapelanski et al., 1993; Moore et al., 
1995; DeMeester et al., 1996; Naka et al., 1997a; Minamiya et al., 1998). 
 
Hypoxie regt Endothelzellen und Makrophagen an, prokoagulatorische Eigenschaf-
ten zu entwickeln, die zur Bildung von mikrovaskulären Thromben beitragen und den 
Blutfluss nach der Reperfusion behindern. Es wurde nachgewiesen, dass während 
der kalten Ischämiephase die Produktion von antikoagulativen Cofaktoren wie 
Thrombomodulin vermindert ist (Ogawa et al., 1990). Gleichzeitig werden Gewebs-
faktoren auf Endothelzellen und Makrophagen verstärkt ausgebildet und spielen eine 
signifikante Rolle bei der Ausbildung des Ischämie-Reperfusionsschadens. Die An-
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wendung eines C1-Esterase-Inhibitors, welcher sowohl den klassischen Weg des 
Komplementsystems als auch den intrinsischen Weg der Gerinnungskaskade 
hemmt, verbesserte die frühe Transplantatfunktion und verminderte den Ischämie-
Reperfusionsschaden (Salvatierra et al., 1997). 
 
2.4.3.2 Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren 
Klinische und experimentelle Studien haben gezeigt, dass der Prozess der Ischämie 
und Reperfusion von Organen wie Niere, Leber, Herz und Lunge eine schnelle Frei-
setzung von proinflammatorischen Cytokinen zur Folge hat (Serrick et al., 1994; Oz 
et al., 1995; Gerlach et al., 1999; Lemay et al., 2000). In der humanen Lungentrans-
plantation wurden pro- und antiinflammatorische Zytokine, wie TNF-α, IFN-γ, IL-8, IL-
10, IL-12 und IL-18 in der kalten Ischämiephase und nach Reperfusion im Lungen-
gewebe gefunden (de Perrot et al., 2002). Obwohl die Konzentration vieler Cytokine 
nach der Reperfusion wieder zurückgeht, bleibt  IL-8 signifikant erhöht. Spender-
parameter wie die Art des Hirntodes, Rauchen, positive Sputumkulturen und die Zeit 
an der Beatmung haben keinen Einfluss auf die Zytokine. Das Alter des Spenders 
korreliert mit der Konzentration von IL-10 nach der Reperfusion. Dies wird als Erklä-
rung diskutiert, warum ältere Spenderlungen anfälliger für den Ischämie-Reperfusi-
onsschaden sind (Hosenpud et al., 2000).  
Es besteht eine Beziehung zwischen IL-8 und der Transplantatfunktion. IL-8 ist ein 
Promotor für die Einwanderung und Aktivierung von neutrophilen Granulozyten. Die 
Menge von IL-8 im Lungengewebe zwei Stunden nach Reperfusion korreliert negativ 
mit der Lungenfunktion und wirkt sich auch negativ auf die Überlebensrate aus (de 
Perrot et al., 2002).  
 
Zelluläre Schäden werden begleitet von einem schnellen Umbauprozess der 
Membranlipide und der Synthese von bioaktiven Lipiden, die als intra- oder 
extrazelluläre Mediatoren wirken können. Phospholipasen wie Phospholipase A2, C 
und D spielen eine zentrale Rolle in der Bildung von Lipidmediatoren. Die Aktivierung 
der Phospholipase A2 induziert die Produktion von platelet-activating-factor [PAF], 
einem starken Entzündungsmediator. Außerdem wird die Arachidonsäure mobilisiert 
und über zwei Wege zu Eicasanoiden verstoffwechselt. Das vaso- und 
bronchokonstriktorische Thromboxan A2  sowie die Prostaglandine PGD2, PGE2 und 
PGF2 werden über den Cyclooxygenaseweg produziert. Über die Lipoxygenase 
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werden Leukotriene katalysiert, die die kapilläre Permeabilität steigern können 
(Arbibe et al., 1998).  
 
PAF wird von vielen verschiedenen Zellen freigesetzt. Hierzu gehören Makrophagen, 
Thrombozyten, Endothelzellen, Mastzellen und neutrophile Granulozyten. Nach der 
PAF-Bindung an den PAF-Rezeptor werden Leukozyten aktiviert, die 
Thrombozytenaggregation stimuliert und die Freisetzung von Zytokinen angeregt. In 
Studien wurde gezeigt, dass PAF eine kritische Rolle während der Ausbildung eines 
Ischämie-Reperfusionsschadens spielt (Miotla et al., 1998; Nagase et al., 1999).  
Die Aktivierung des Komplementsystems nach der Reperfusion führt sowohl auf dem 
direkten als auch auf dem indirekten Weg zur Schädigung der Zellen (Bishop et al., 
1991; Naka et al., 1997b). Produkte des Komplementsystems bewirken eine Kon-
traktion der glatten Muskulatur, erhöhen die Gefäßpermeabilität und veranlassen die 
Degranulierung von Phagozyten, Mastzellen und basophilen Granulozyten (Frank, 
1987).  
 
Endotheline sind starke Vasokonstriktoren. Sie sind zehnmal stärker wirksam als An-
giotensin II oder Vasopressin (Boscoe et al., 2000). In der Lunge wird Endothelin-1 
von Endothelzellen und den glatten Muskelzellen freigesetzt. Neben der Vaso-
konstriktion ist Endothelin-1 in der Lage, die Produktion von Cytokinen zu stimulieren 
und die Retention von neutrophilen Granulozyten zu fördern (Sato et al., 2000). 
 
2.4.3.3 Leukozytenfunktion 
Es wird diskutiert, dass der Ischämie-Reperfusionsschaden in zwei Phasen abläuft, 
die frühe Phase der Reperfusion, die vor allem von der Qualität des Spenderorgans 
abhängig ist und die späte Phase, die besonders von Lymphozyten und neutrophilen 
Granulozyten des Empfängers beeinflusst wird (Eppinger et al., 1995; Sommers et 
al., 1996; Eppinger et al., 1997; Fiser et al., 2001). Die Aufnahme von Lymphozyten 
und neutrophilen Granulozyten in das Lungengewebe resultiert aus der Freisetzung 
von Zytokinen und anderer Mediatoren während und nach der Reperfusion.  
Alveoläre Makrophagen setzen in großer Anzahl Zytokine [z. B. IL-8, TNF-α, IFN-γ] 
frei, welche den Reperfusionsschaden unmittelbar nach der Reperfusion erheblich 
beeinflussen können (Naidu et al., 2002).  
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Neben Lymphozyten und Makrophagen spielen auch die neutrophilen Granulozyten 
eine wichtige Rolle bei der Entstehung eines Ischämie-Reperfusionsschadens. 
Neutrophile Granulozyten infiltrieren die transplantierte Lunge während der ersten 24 
Stunden nach Reperfusion (Adoumie et al., 1992). Eine große Bedeutung für deren 
Einwanderung besitzen Adhäsionsmoleküle, wie z. B. P- und E-Selektine, über die 
neutrophile Granulozyten an die geschädigten Endothelzellen binden und zur 
Sequestration der Entzündungszellen in das Interstitium führen (Steinhoff et al., 
1995). Die Freisetzung von Lipasen, Proteasen und Sauerstoffradikalen führt zu 
einer direkten Gewebsschädigung. Jedoch konnte gezeigt werden, dass die 
neutrophilen Granulozyten in der frühen Phase nach der Reperfusion keinen großen 
Anteil am Entstehen des Ischämie-Reperfusionsschadens haben, sondern erst die 
spätere Phase (ca. 4 Stunden) nach Reperfusion entscheidend beeinflussen 
(Eppinger et al., 1995; Lu et al., 1997).  
 
 
2.5 Prinzipien der Lungenkonservierung  
 
2.5.1 Konservierungslösungen 
Die Konservierungslösungen haben einen großen Anteil an der Qualität der 
Organkonservierung. Sie tragen entscheidend dazu bei, die Lebensfähigkeit von 
Endothel und Parenchym sowie die physiologischen Mechanismen der vaskulären 
Homöostase aufrechtzuerhalten. 
 
Es gibt eine Vielzahl an verschiedenen Konservierungslösungen, die in intrazelluläre 
Lösungen [hohe K+-, niedrige Na+-Konzentration] und extrazelluläre Lösungen [nied-
rige K+-, hohe Na+-Konzentration] unterteilt werden. Zu den intrazellulären Lösungen 
zählen z. B. die Euro-Collins [EC] und die University of Wisconsin [UW] Lösung, wäh-
rend man Celsior und die Low-Potassium-Dextran [LPD] Lösungen zu den extrazel-
lulären Lösungen rechnet. Die Zusammensetzung der Konservierungslösungen ist in 
Tabelle 1 dargestellt. 
 
Konservierungslösungen für die Lungentransplantation konnten vielfach von bereits 
existierenden Konservierungslösungen anderer Organe übernommen werden. So 
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wurden z. B. die EC-Lösung zur Nierenkonservierung und die Celsior-Lösung zur 
Herzkonservierung entwickelt. Die LPD-Lösung ist die einzige Konservierungslösung, 




Tabelle 1: Zusammensetzung aktueller Konservierungslösungen 
 



























































































































































Alle Einheiten in mmol/l mit Ausnahme von Dextran 40 und Glukose mit der Einheit g/l  
EC: Euro-Collins-Lösung; UW: University of Wisconsin-Lösung; LPD: Low-Potassium-Dextran 
 
 
Der hohe Kaliumgehalt einer Konservierungslösung hat eine pulmonale 
Vasokonstriktion mit Zellödem zur Folge und erschwert zudem die homogene 
Verteilung des Perfusats (Kimblad et al., 1991; Ono et al., 1998). Bereits in den 
achtziger Jahren demonstrierten Fujimura et al., dass eine modifizierte extrazelluläre 
Lösung bessere Ergebnisse in der Lungenkonservierung erzielt als die auf EC-
Lösung basierenden intrazellulären Lösungen (Fujimura et al., 1987). Die kanadische 
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Arbeitsgruppe von Keshavjee nutzte die Vorteile der Low-Potassium-Lösungen und 
kombinierte sie mit den guten ödemreduzierenden und rheologischen Eigenschaften 
von Dextran 40 (Keshavjee et al., 1992). Durch die Verwendung der entstandenen 
LPD-Lösung zeigte sich daraufhin eine signifikant bessere Lungenfunktion des 
Transplantats im Vergleich zur EC-Lösung nach 12 Stunden kalter Ischämie 
(Keshavjee et al., 1989). 
 
Die niedrige Kaliumkonzentration fördert die strukturelle und funktionelle Integrität der 
Endothelzelle, indem sie die Produktion von Oxidantien und die Freisetzung von 
pulmonalen Vasokonstriktoren verringert (Yamazaki et al., 1990; Kimblad et al., 
1991; Sasaki et al., 1995; Al-Mehdi et al., 1998b; Bando et al., 1998). Dextran 40 ist 
ein Makromolekül mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 40000 D und 
einem daraus resultierenden onkotischen Druck von 24 mmHg in einer 5 %-igen 
Lösung (Spaggiari & Bobbio, 1994). Dextran wirkt antithrombotisch, indem es die 
Endotheloberfläche der Gefäße überzieht, die Verformbarkeit der Erythrozyten 
verbessert und die Erythrozytenaggregation verhindert (Keshavjee et al., 1992). 
Dieser Effekt verbessert die pulmonale Mikrozirkulation und unterstützt die Funktion 
der Blut-Luft-Schranke. Dies führt zu einem verminderten Austritt von Proteinen und 
Wasser aus den pulmonalen Gefäßen und beugt somit einem Ödem zur Zeit der 
Reperfusion vor (Schneuwly et al., 1999). 
Darüber hinaus konnte in in-vitro Studien gezeigt werden, dass die LPD-Lösungen im 
Vergleich zur EC-Lösung weniger zytotoxisch auf Pneumozyten Typ-II wirken. 
Zudem haben sie einen positiven Effekt auf die Aktivität der Na+/K+-ATPase während 
der kalten Ischämiephase (Suzuki et al., 2000). Dies führt zu einer geringeren 
Lipidperoxidation und einer verbesserten Funktion des Surfactants am Ende der 
Ischämiephase und nach der Reperfusion (Strüber et al., 2000). 
 
Mit der Zugabe von 1 % Glukose zur LPD-Lösung konnte die Ischämiezeit auf 24 
Stunden verlängert werden. Dies basiert auf der Bereitstellung von Substrat für den 
aeroben Stoffwechsel in der mit Sauerstoff geblähten Lunge. Die LPD-Glukose 
Lösung wird unter dem Namen Perfadex [Vitrolife, Göteborg, Schweden] kommerziell 
vertrieben. Aufgrund der signifikanten Überlegenheit bezüglich Mortalität und 
Lungenfunktion im Vergleich mit anderen Lösungen ist Perfadex in vielen 
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Transplantationszentren die Konservierungslösung der ersten Wahl (Date et al., 
1993b; Steen et al., 1993; Steen et al., 1994b).  
 
Das Vorhandensein eines osmotisch impermeablen Zuckers in einer Konservie-
rungslösung ist von großer Bedeutung, da er die Fähigkeit besitzt, die Wasserdiffu-
sion und somit die Ausbildung eines zellulären Ödems zu verhindern. Trisaccharide 
wie Raffinose haben einen größeren Effekt auf die Wasserdiffusion als Mono- oder 
Disaccharide (Hopkinson et al., 1996). Die Raffinose ist ein wesentlicher Bestandteil 
der UW-Lösung, die von ca. 15 % der Transplantationszentren in der klinischen 
Praxis genutzt wird (Love et al., 1996). Die Kombination der LPD-Glukose Lösung mit 
Raffinose zeigte im Tiermodell eine verbesserte Oxygenierung der transplantierten 
Lunge (Fischer et al., 2001). 
 
Die Celsior-Lösung [Sangstat, Fremont, US] stellt ein neuartiges Konzept der 
extrazellulären Konservierungslösung dar. Sie zeigt gute Ergebnisse in der 
experimentellen Lungenkonservierung, obwohl sie speziell für die Herzkonservierung 
entwickelt wurde (Reignier et al., 1995; Roberts et al., 1999; Wittwer et al., 1999a; 
Xiong et al., 1999). Die Lösung ist zusammengesetzt aus dem Antioxidans Glutathion 
sowie den Substanzen Histidin und Lactobionat, die eine Zellschädigung durch freie 
Sauerstoffradikale vermindern. Außerdem wird durch den Zusatz osmotisch 
wirksamer Stoffe wie Mannitol der Ausbildung eines Zellödems vorgebeugt. Die 
Vasokonstriktion wird durch den Zusatz von Glutamat sowie dem 
Kalziumchelatbildner Lactobionat verhindert. Der hohe Magnesiumgehalt verhindert 
einen übermäßigen Kalziumeinstrom in die Mitochondrien und begünstigt so die 
mitochondriale ATP-Synthese. In Studien der eigenen Forschungsgruppe konnte 
bereits gezeigt werden, dass Celsior im Vergleich zur EC-Lösung eine signifikant 
bessere Konservierungsqualität aufweist (Fehrenbach et al., 1999; Wittwer et al., 
1999b; Wittwer et al., 1999c; Fehrenbach et al., 2000). 
 
In der Literatur wird sowohl in klinischen als auch in experimentellen Studien die 
LPD-Glukose Lösung als Konservierungslösung der Wahl für die Lungentransplanta-
tion beschrieben. Dennoch stellt die modifizierte EC-Lösung noch immer den interna-
tionalen Standard dar. 
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2.5.2 Physikalische und chemische Beeinflussung 
2.5.2.1 Hypothermie 
Trotz des zellulären Schadens, den man der hypothermen Lagerung des Organs zu-
schreiben kann [s. Kapitel 2.4.2], kommt der optimalen Temperatur eine große Be-
deutung in der Qualität der Organkonservierung zu. Hypothermie verringert die Akti-
vität der katabolen, zellulären Enzymsysteme, die unter normothermer Ischämie  zu 
einem schnellen Verlust der zellulären Lebensfähigkeit beitragen (Pegg, 1986). Die 
Hypothermie ist eine der Hauptkomponenten der Lungenkonservierung, sowohl in 
Form der topischen Kühlung als auch während der Flush-Perfusion (Baldwin et al., 
1987). Das Standardverfahren stellt immer noch die Lagerung wie auch die Flush-
Perfusion bei 4 °C dar (Mayer et al., 1992; Kirk et al., 1993; Gorler & Haverich, 
2000). Mit einer Flush-Perfusion von 4 °C kann das Lungenparenchym schnell auf 
eine Temperatur von ca. 15 °C abgekühlt werden. Eine weitere Kühlung ist aufgrund 
des kurzen Kontakts der Perfusionslösung mit dem Parenchym nicht möglich. In 
verschiedenen Studien wurde auch die alleinige topische Kühlung als das bessere 
Verfahren beschrieben, welches jedoch kaum klinische Anwendung findet (Mayer et 
al., 1992).  
 
Die ideale Temperatur für die Lagerung der Lunge ist noch nicht endgültig gefunden.  
Es konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass Lungen, die bei 10 °C 
gelagert wurden, eine bessere Funktion und eine niedrigere W/D-Ratio aufwiesen. 
Dies scheint auf einen geringen Anteil an aerober Energiegewinnung der Zellen und 
der damit verbundenen Reduzierung der freien Sauerstoffradikale zurückzuführen zu 
sein (Shiraishi et al., 1994). Aufgrund der logistischen Vorteile bei der Organent-
nahme und des Transports wird eine Lagerung in 4 °C kalter Lösung von den 
meisten Arbeitsgruppen favorisiert.  
 
Auch die Flush-Perfusion mit 4 °C kalter Lösung wird in vielen Arbeiten als nicht 
mehr adäquat beschrieben. Eine Temperatur zwischen 8-23 °C hat einen größeren 
protektiven Effekt, der auf eine homogenere Verteilung der Perfusionslösung 
zurückzuführen ist. Die homogenere Verteilung des Perfusats lässt sich durch die 




In der wenigen Literatur zum optimalen pH-Niveau der Konservierungslösung wurden 
jeweils mit pH-Werten von ca. 7,4 bis 7,8 die besten Ergebnisse in der Konservie-
rungsqualität erreicht (Hiramatsu et al., 1994; Shiraishi et al., 1994). Auch für die 
Perfadex-Lösung, die einen pH-Wert von 6,0 besitzt, wird die Anhebung des pH auf 
einen Wert von 7,4 durch Zugabe von Tris-Puffer empfohlen (Steen et al., 1994b). 
 
2.5.2.3 Perfusionsdruck 
In der klinischen Praxis wird heute die pulmonale Flush-Konservierung mit einem 
Druck von 15-20 mmHg durchgeführt, die in etwa dem pumonalarteriellen Druck 
entsprechen. In einer neueren Studie zeigten Sasaki et al., dass ein Perfusionsdruck 
von 10-15 mmHg eine komplette Perfusion des pulmonalen Gefäßbettes ermöglicht. 
Sie beobachteten eine signifikant bessere Lungenfunktion nach Reperfusion als nach 
der Flush-Konservierung mit einem Druck von 5, 20 und 25 mmHg. Ein 
Perfusionsdruck größer als 20 mmHg führt zu einer signifikant geringeren Produktion 
von endogenem NO, was einen schädigenden Effekt auf die Lunge zur Folge hat 
(Sasaki et al., 1996; Tanaka et al., 1998).  
 
2.5.2.4 Inflationszustand der Lunge 
Obwohl atelektatische humane Lungen in kalter Ischämie bis zu 5 Stunden konser-
viert werden können, wird in vielen Arbeiten eine bessere Konservierungsqualität von 
in Inflation entnommenen Lungen beschrieben (Haverich et al., 1985; Steen et al., 
1994a). Die Inflation der Lunge mit Sauerstoff besitzt drei protektive Mechanismen 
für die Ischämiephase: 
 
1. Aufrechterhaltung eines aeroben Metabolismus 
2. Integrität des pulmonalen Surfactants 
3. Sicherung des epithelialen Flüssigkeitstransports 
 
In der Ischämiephase sind belüftete Lungen noch in der Lage, Sauerstoff zu 
verarbeiten und Energie zu produzieren. Durch die aerobe Energiegewinnung wird 
die Anhäufung zellulärer Metabolite verhindert und der Zelltod hinausgezögert (Date 
et al., 1993a). Zusätzlich sind die statische Lungencompliance und die Surfactant-
 30
sekretion signifikant besser im Inflations- als im Deflationszustand (DeCampos et al., 
1998; Fukuse et al., 1999). In Inflation bleibt der Abtransport von alveolärer Flüssig-
keit unabhängig vom Sauerstoffgehalt bestehen, und es kann einem Lungenödem 
vorgebeugt werden (Sakuma et al., 2000).  
Atelektasen sind verbunden mit einem hohen pulmonalen Gefäßwiderstand und 
einer schlechten Verteilung des Perfusats in der Lunge (Baretti et al., 1995).  
Die Hyperinflation der Lunge durch statische Inflation, große Tidalvolumen oder 
hohen PEEP sollte während der mechanischen Ventilation vermieden werden, da 
über die gesteigerte Gefäßpermeabilität ein Lungenödem entstehen kann (Haniuda 
et al., 1996). In neueren experimentellen Studien wird ein Inflationsvolumen von 50 
% der totalen Lungenkapazität als optimal beschrieben (DeCampos et al., 1998).   
 
2.5.2.5 Oxygenierung des Beatmungsgases 
Der optimale Sauerstoffgehalt des Inspirationsgases ist bisher noch unklar. Sauer-
stoff ist für die Lagerung des Organs wichtig, um den aeroben Stoffwechsel zu er-
möglichen (Weder et al., 1991; Date et al., 1993a). Jedoch wird ein Sauerstoffgehalt 
von größer als 50 % als zytotoxisch angesehen, da er die Lipidperoxidation während 
der Lagerung verstärkt und ein pulmonales Ödem hervorrufen kann (Fisher et al., 
1991; Kayano et al., 1999a).  
Deshalb wird für die klinische Praxis eine Ventilation mit einer FiO2 ≤ 0,5 empfohlen. 
 
 
2.6 Methoden der klinischen Lungenkonservierung 
 
In der klinischen Praxis haben sich vier unterschiedliche Methoden der Lungenkon-
servierung nacheinander abgelöst.  
 
Zuerst entwickelte Martin Anfang des letzten Jahrhunderts die normotherme Auto-
perfusion eines arbeitenden Herz-Lungenblocks. Die für physiologische Studien ver-
wandte Technik wurde in den sechziger Jahren für die klinische Lungentransplanta-
tion übernommen. Mit der in Pittsburgh/USA praktizierten Methode konnten Ischä-
miezeiten von 4-6 Stunden erreicht werden. Jedoch war die starke pulmonale 
Hypertension nicht in den Griff zu bekommen (Kirk et al., 1993). 
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Das zweite Verfahren ist die topische Organkühlung durch Immersion in das Konser-
vierungsmedium. Diese Methode wurde in den achtziger Jahren von der Arbeits-
gruppe in Toronto/Kanada entwickelt und wurde bei den ersten Einzellungen-
Transplantationen mit Langzeiterfolg durchgeführt. Der Nachteil lag jedoch in der zu 
kurzen Ischämiedauer (Toronto Transplant Group, 1986; Kirk et al., 1993). 
 
Eine weitere Methode stellt das „Donor Core-Cooling“ mit kardiopulmonalem Bypass 
dar. Bei dieser Technik wird der Organspender mittels Herz-Lungenmaschine und 
Wärmeaustauscher auf ca. 10 °C abgekühlt. Das vor allem in Harefield/GB ein-
gesetzte Konservierungsverfahren konnte sich aufgrund des hohen technischen 
Aufwands und der Lungenschädigung durch die extrakorporale Zirkulation klinisch 
nicht durchsetzen (Yacoub et al., 1989; Kirk et al., 1993). 
 
Die Single-Flush-Perfusion mit kalter EC-Lösung über die Pulmonalarterie mit an-
schließender hypothermer Lagerung in einem Perfusionsmedium wird heute als 
Standardmethode zur Lungenkonservierung angesehen. Diese Methode wurde in 
Stanford/USA etabliert und anschließend von ca. 80 % der Transplantationszentren 
übernommen. Das erfolgreiche Verfahren überzeugt besonders durch die leichte 
technische Durchführbarkeit und die schnelle, effektive Lungenkühlung (Haverich et 
al., 1986; Grover et al., 1997; Conte & Baumgartner, 2000). 
Eine Weiterentwicklung der Single-Flushperfusion stellte die retrograde Flushperfu-
sion dar, bei der die Perfusion über das linke Atrium erfolgt. Neben der Perfusion der 
Pulmonalstrombahn werden auch die Bronchialarterien konserviert. Durch die Flush-
konservierung, die in umgekehrter Richtung zum physiologischen Blutstrom erfolgt, 
werden intravasal gebildete Thromben ausgespült. Trotz guter Ergebnisse in Klinik 
und Forschung konnte sich diese Methode international noch nicht etablieren 
(Alvarez et al., 1999; Wittwer et al., 2000). 
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2.7 Experimentelle Modelle 
 
In der Vergangenheit wurde eine Vielzahl von Modellen zur experimentellen 
Untersuchung verschiedener Aspekte der Lungenkonservierung entwickelt (Kirk et 
al., 1993). Hierbei spielen Tiermodelle die wichtigste Rolle. Die Verwendung 
verschiedener Spezies macht es jedoch kompliziert, die Daten verschiedener 
Arbeitsgruppe miteinander zu vergleichen und zu reproduzieren. Die heute 
gängigsten Methoden lassen sich unterteilen in in-vitro Modelle [isolierten 
Zellverbänden] und tierexperimentelle Modelle [extrakorporale Kreisläufe] sowie in in-
vivo Modelle. 
 
2.7.1 In-vitro Modelle  
In-vitro Modelle sind besonders für grundlegende pathophysiologische Fragestellun-
gen interessant, die an isolierten Zellzüchtungen oder Zellverbänden untersucht 
werden. Es können genauere Erkenntnisse über zelluläre und molekulare Mecha-
nismen während der unterschiedlichen Phasen der Lungenkonservierung gewonnen 
werden. Der Schwerpunkt liegt vor allem in der Erforschung des Gefäßendothels 
beispielsweise zur Frage der Gefäßkontraktilität und -relaxation (Ingemansson et al., 
1995). In-vitro Modelle werden weiterhin zur Untersuchung spezieller Grundlagen der 
Lungenkonservierung eingesetzt. Sie sind jedoch nicht in der Lage, für die Klinik 
relevante, funktionelle Untersuchungen zu ermöglichen. Während viele der 
verwendeten Methoden [speziell in der Zellzucht] einen hohen Aufwand erfordern, 
haben sie den großen Vorteil, dass nicht zwingend Tiere getötet werden müssen.  
 
2.7.2 Ex-vivo Modelle 
Die auch als extrakorporale Modelle bezeichneten Tiermodelle spielen in der Kon-
servierungsforschung als kostengünstige Screeningverfahren eine große Rolle 
(Wang et al., 1989; Kirk et al., 1993). Kleintiere wie Ratten und Kaninchen werden für 
die extrakorporalen Modelle bevorzugt genutzt. Es sind sowohl Untersuchungen an 
Herz-Lungenmodellen mit erhaltener Herzfunktion als auch an isoliert perfundierten 
Lungenmodellen realisierbar. Bei isolierten Lungenmodellen wird die Herzfunktion 
durch hydrostatische Perfusion oder mittels einer Rollerpumpe ersetzt (Semik et al., 
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1987; Uhlig & Wollin, 1994). Ein Vorteil des extrakorporalen Kreislaufs besteht in der 
Konstanthaltung einiger Parameter wie der Perfusionsrate, während die Variation der 
zu untersuchenden Variablen beobachtet wird. Außerdem können humorale 
Faktoren ausgeschaltet und der Einfluss der Konservierung isoliert beurteilt werden. 
Ein Nachteil der Methode ist der aufgrund der Instabilität der Systeme auf ca. 2 
Stunden limitierte  Beobachtungszeitraum. 
 
2.7.3 In-vivo Modelle 
In-vivo Modelle erfordern einen hohen technischen Aufwand, da nach der 
pulmonalen Konservierung die Transplantation des Organs auf ein Empfängertier 
erfolgt. Es wurden verschiedene Methoden entwickelt wie z. B. die heterotope 
Transplantation einzelner Lungenflügel an Kleintiermodellen oder die temporäre 
Ausschaltung einer Lungenhälfte von der Zirkulation (Kayano et al., 1999b; Strüber 
et al., 2000). Der Forschungsschwerpunkt liegt jedoch auf der orthotopen 
Transplantation eines Spenderorgans auf ein Empfängertier. Dies entspricht am 
ehesten der klinischen Praxis am Menschen (Kirk et al., 1993). Die Vorteile der in-
vivo Versuche liegen in der längeren Nachbeobachtungszeit und der Möglichkeit, 
chronische Versuche durchzuführen, d. h. den Beobachtungszeitraum auf mehrere 
Tage auszudehnen (Jones et al., 1988; Haverich et al., 1991). Außerdem lassen sich 
Abstoßungsreaktionen und humorale Einflüsse des Organempfängers untersuchen. 
Durch histologische Analysen lassen sich Aussagen über strukturelle Veränderungen 
der transplantierten Lunge treffen. 
 
2.7.4 Großtiermodelle 
Kleintiere wie Ratten und Kaninchen weisen erhebliche genetische Unterschiede 
zum Menschen auf, weshalb die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen 
kritisch zu beurteilen ist (Kirk et al., 1993). Großtiere sind dem Menschen ähnlicher 
und die Forschungsergebnisse sind in der klinischen Praxis besser reproduzierbar. In 
der pulmonalen Transplantationsforschung mit Großtieren wird das Schwein von 
vielen Arbeitsgruppen bevorzugt (Hughes, 1986). Dies resultiert aus der Anatomie 
des kardiopulmonalen Systems des Schweins, welche der des Menschen ähnelt. 
Zusätzlich sind die Kosten für Zucht und Haltung im Vergleich zu anderen Großtieren 
niedriger.  
 34
2.8 Ziele der Arbeit 
 
In der vorgelegten tierexperimentellen Arbeit wurde an einem in-vivo Transplantati-
onsmodell am Schwein untersucht, ob die modernen extrazellulären Lösungen 
Celsior und Perfadex hinsichtlich der Konservierungsqualität miteinander vergleich-
bar sind.  
 
Die EC-Lösung, die bisher den internationalen Standard der Lungenkonservierung 
repräsentiert, kann aufgrund internationaler Forschungsergebnisse im Vergleich zu 
modernen Lösungen hinsichtlich der Konservierungsqualität als suboptimal 
eingestuft werden. Hingegen wird die Perfadex-Lösung in der Literatur im Vergleich 
zur EC-Lösung als überlegen beschrieben und bereits in der klinischen Lungentrans-
plantation erfolgreich eingesetzt [s. Kapitel 2.5.1]. Auch die Celsior-Lösung, die sich 
schon für Herztransplantate bewährt hat, scheint aufgrund vieler theoretischer 
Vorteile ihrer Komponenten [s. Kapitel 2.5.1] für die Lungenkonservierung besonders 
geeignet zu sein. Die Lösungen Perfadex und Celsior erzielten in einem 
extrakorporalen Screeningmodell mit Ischämiezeiten von 4 Stunden vergleichbare 
qualitative Ergebnisse (Wittwer et al., 1999). Im Rahmen dieser Arbeit wurde 
überprüft, ob sich die Ergebnisse des extrakorporalen Kleintiermodells auf ein in-vivo 
Modell übertragen lassen. Die Ischämiezeit wurde auf 27 Stunden ausgedehnt.  
 35
3. Material und Methodik 
 
Für die Untersuchung wurde ein in-vivo Schweinemodell gewählt. Hierzu wurden die 
Lungen unter entsprechenden Bedingungen mittels Flush über die Pulmonalarterie 
konserviert. Nach einer definierten kalten Ischämiezeit bei 4 °C erfolgte die 
Transplantation der linken Einzellunge in ein Empfängertier. Um die Funktion der 
transplantierten Lunge isoliert beurteilen zu können, wurde nach der Reperfusion die 
rechte Lunge des Empfängers sowohl aus dem Kreislauf als auch aus der Ventilation 
ausgeklemmt. Im anschließenden sechsstündigen Beobachtungszeitraum wurden 
die Hämodynamik, die respiratorischen und Oxygenierungsparameter der Lunge 
evaluiert sowie Serum und EDTA-Plasma zur Konzentrationsbestimmung von 
Malondialdehyd und Endothelin-1 entnommen. Nach Versuchsende erfolgte die Ent-
nahme von Gewebeproben zur histologischen Bestimmung der Granulozytenein-





Die Durchführung der Studie erfolgte an weiblichen Hausschweinen [Deutsche 
Landrasse, Charles River, Sulzfeld] von ca. 30 Kilogramm. Die Tiere stammten aus 
einer landwirtschaftlichen, kontrollierten Zuchtlinie, die nach den international aner-
kannten Empfehlungen der Federation of European Laboratory Animal für 
Versuchstiere in der biomedizinischen Forschung geführt wird (FELASA, 1998). 
Die Tiere standen unter tierärztlicher Aufsicht des Instituts für Versuchstierkunde der 
Friedrich-Schiller-Universität Jena. Der Umgang mit den Tieren erfolgte nach den 
Richtlinien der National Society for Medical Research und der National Academy of 
Science [Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, NIH puplication No.86-
23, revidiert 1985]. 
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3.2 Versuchsgruppen 
Zur Durchführung der Studie wurden die Tiere randomisiert drei Versuchsgruppen 
zugeteilt. Während die Gruppe I aus 5 Tieren bestand, wurden den Gruppen II und III 
je 5 Spender- und Empfängertieren zugelost: 
 
Gruppe I Sham-Operation ohne Konservierung, Ischämie und Transplantation 
Gruppe II Perfadex-Konservierung, kalte Ischämiezeit 27 Stunden 





Zur Narkoseeinleitung wurde den Tieren Ketamin 20 mg/kgKG [Ketamin 10%, 
Atarost, Twistingen, Deutschland] zusammen mit 150 IE Hylase [Hylase-Dessau, 
PharmDessau, Dessau, Deutschland] intramuskulär in den Ohrgrund verabreicht. 
Anschließend wurden die Tiere gewaschen und gewogen. 
Zur Prämedikation wurde den Schweinen Atropin 0,04 mg/kgKG [Atropin-Sulfat 
Braun 0,5 mg, B. Braun, Melsungen, Deutschland] intramuskulär in den 
Oberschenkel injiziert. Über den Gefäßzugang [Braunüle, B. Braun, Melsungen, 
Deutschland] in der Vena auricularis caudalis des linken Ohrs wurde eine 
Injektionsnarkose mit Propofol 2-4 mg/kgKG [Disoprivan 2 % Emulsion, AstraZeneca, 
Wedel, Deutschland] eingeleitet. 
Nach der orotrachealen Intubation erfolgte die druckkontrollierte Beatmung [Evita 2 
dura, Dräger, Lübeck, Deutschland] mit den folgenden Basisparametern: 
 
• Atemfrequenz 25 min-1 
• Inspiration/Exspiration 1:1 
• FiO2 0,5 
• Inspiratorischer Spitzendruck max. 20 mmHg 





Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte mit einer intravenösen Dauerinfusion 
folgender Substanzen: 
 
• Fentanyl 0,2-0,4 µg/kgKG/min [Fentanyl, Janssen, Neuss, Deutschland] 
• Midazolam 16-20 µg/kgKG/min [Midazolam, Ratiopharm, Ulm, Deutschland] 
• Pancuroniumbromid 6-10 µg/kgKG/min [Pancuronium duplex, Curamed, 
Karlsruhe, Deutschland] 
 
3.3.2 Operatives Vorgehen 
Bei den Spender- und Empfängertieren erfolgte zuerst die Präparation der rechten  
V. jugularis externa in Rückenlage. In das präparierte Gefäß wurde eine Gefäß-
schleuse [Perkutanes Kanülenbesteck 8 F, Edwards Lifesciences, Unterschleißheim, 
Deutschland] gelegt, durch die anschließend ein Pulmonaliskatheter [Swan-Ganz 
CCO/VIP 139HF75 7,5 F, Edwards Lifesciences, Unterschleißheim, Deutschland] 
eingeschwemmt wurde. Danach wurde die linke A. carotis interna dargestellt und ein 
Druckmesskatheter [Leader Cath 20G 8cm, Vygon, Ecouen, Frankreich] zur 
arteriellen Blutdruckmessung eingeführt. 
 
3.3.2.1 Präparation des Spendertiers 
Beim Spendertier erfolgten in Rückenlage die mediane Sternotomie mit der 
oszillierenden Säge sowie die Perikardiotomie. Anschließend wurde die Aorta vom 
Truncus pulmonalis getrennt und die beiden Hohlvenen präpariert. Zur Kanülierung 
des Truncus pulmonalis wurde an dessen proximalem Ende eine 5-0 Prolene-
Tabaksbeutelnaht vorgelegt, durch die die Kanülierung mittels Perfusionskanüle 
[arterielle Kanüle 16F, Medtronic, Düsseldorf, Deutschland] der Pulmonalarterie 
erfolgte. Die Kanüle wurde luftfrei mit der Konservierungslösung konnektiert und zur 
Messung des Flushdrucks mit einem Druckabnehmer verbunden. Als nächster Schritt 
wurde der linke Vorhof eröffnet, um ein Abfließen der Konservierungslösung zu 
ermöglichen. Nach Klemmung von Pulmonalarterie und anschließend der Aorta 
erfolgte die Inzision der V. cava inferior und superior zur Gewinnung von 
Vollblutkonserven unter Einsatz eines Cell-Saver-Saugers [Blood Stream Recovery 
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System, Harvest Technologies, Plymouth, USA]. Nach dem Ausbluten wurden die 
Lungen mit 2 Litern der jeweiligen Konservierungslösung [Perfadex oder Celsior] aus 
30 cm Höhe perfundiert. Während der Perfusion wurden sowohl der Flushdruck als 
auch die Flushzeit gemessen. Anschließend wurde die Kanüle entfernt und die Aorta 
und V. cava superior abgesetzt. Nach Präparation und Klemmen der Trachea in 
Inspiration [Inflationsdruck 20 mmHg] wurden die Aorta und der Truncus pulmonalis 
getrennt und der Herz-Lungen-Block entnommen. Das explantierte Organpaket 
wurde in einem luftleeren Organbeutel mit einem Liter Konservierungslösung 
verpackt und bei 4 °C gelagert. Die Gesamtischämiezeit betrug 27 Stunden. 
 
3.3.2.2 Empfängeroperation  
Nach der Präparation und Kanülierung der Halsgefäße [s. Kapitel 2.3.4] wurden die 
Tiere in Rechtsseitenlage umgelagert. Vor der Pneumonektomie wurden dem Tier 
250 mg Methylprednisolon [Urbason, Hoechst, Frankfurt, Deutschland] intravenös 
injiziert. Der Hautschnitt zur linkslateralen Thorakotomie erfolgte parallel zu den 
Rippen auf Höhe des Angulus inferior der Scapula im 5. Interkostalraum. Nach 
Durchtrennung des Musculus latissimus dorsi und Musculus serratus anterior bis auf 
die Fascia der Musculii intercostalis externi wurden die Musculi intercostalis externi 
und interni am Oberrand der Rippen vier und fünf mitsamt der Pleura vorsichtig 
entfernt. Das Caput costae dieser beiden Rippen wurde ebenfalls durchtrennt, um 
den Rippenspreizer einzusetzen und den Thorax zu eröffnen. 
Nach der Durchtrennung des Ligamentum pulmonale wurde die Vena hemiazygos 
freipräpariert und ligiert. Darauf folgend wurden die Nodi lymphatici 
tracheobronchiales exstirpiert, die beim Schwein recht prominent und stark arte-
rialisiert sind. Anschließend wurde die rechte und linke A. pulmonalis präpariert und 
der rechte Hauptbronchus für die spätere Ausklemmung dargestellt. Zwischen oberer 
und unterer Lungenvene auf Höhe des N. phrenicus wurde das Perikard eröffnet und 
nach Anlage einer 5-0 Prolene-Tabaksbeutelnaht ein Katheter [LAP1251, 3,6 F, 
Jostra Medizintechnik, Hirrlingen, Deutschland] zur Messung des linksatrialen Drucks 
in den linken Vorhof eingebracht. 
 
Ausschließlich in der Sham-Kontrollgruppe erfolgte nach Präparation des 
Lungenhilus direkt die Ausklemmung der Kontralateralseite [s. Kapitel 3.3.2.4]. 
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3.3.2.3 Präparation des Organpaketes 
Zur Vorbereitung auf die Implantation wurde die linke Lunge am konservierten Herz-
Lungenblock des Spenders präpariert. Hierzu wurde die Pleura und das Vorhofsep-
tum durchtrennt und der Vorhofcuff unter Einbeziehung der Mündungen der Venen 
der rechten Lunge zugeschnitten. Nach Präparation und Abtrennung der linken A. 
pulmonalis direkt am Truncus pulmonalis erfolgte die Abtrennung des linken 







Abbildung 2: Lungenblock Spendertier; 1. Hauptbronchus, 2. A. pulmonalis, 3. Vorhofmanschette 
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3.3.2.4 Implantation der Lunge 
Im Anschluss an die Klemmung der linken A. pulmonalis wurden die linken Lungen-
venen ligiert und durchtrennt. Nach der Klemmung des linken Hauptbronchus konnte 
dieser abgesetzt und die Lunge entnommen werden [Abbildung 3].  
 
Nach dem Zurechtschneiden der Hauptbronchien wurden diese mit einer 
fortlaufenden 4-0 Prolene-Naht anastomosiert. Anschließend begann die warme 
Ischämiephase mit der Anastomosierung der Pulmonalarterien. Diese erfolgte unter 
Vermeidung von Spannung mittels einer fortlaufenden 6-0 Prolene-Naht. Im An-
schluss an die Ausklemmung und Längsinzision des linken Vorhofs wurden die 






Abbildung 3: Empfängersitus; 1. Hauptbronchus, 2. A. pulmonalis, 3. Vorhofmanschette 
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Durch die Öffnung der atrialen Gefäßklemme wurden die Gefäßanastomosen 
retrograd entlüftet. Unter Ventilation mit einem PEEP von 10 mmHg wurde die Re-
perfusion freigegeben. In der initialen Reperfusionsphase wurde eine inotrope The-
rapie mittels eines Adrenalin-Perfusors [Suprarenin 1:1000, Hoechst, Frankfurt, 
Deutschland, Konzentration: 1 mg/50 ml] mit einer Laufrate von 3-5 ml/h eingeleitet. 
Anschließend erfolgte die Klemmung der kontralateralen Pulmonalarterie und 
Hauptbronchus, sodass ausschließlich die transplantierte Lunge die komplette 
Funktion des Organs übernahm. Das Tier wurde anschließend über 6 Stunden 
nachbeobachtet, um die Funktion des transplantierten Organs zu beurteilen. 
 
3.3.5 Funktionelle Parameter 
3.3.5.1 Spendertier 
Es wurden einmalig Basisparameter zur hämodynamischen und respiratorischen 
Funktion sowie  Parameter des Gasaustausches erhoben. 
Zuerst wurden Gewicht, Temperatur und Herzfrequenz [HF] bestimmt. Die invasive 
Hämodynamik [systemische Blutdruckwerte, zentralvenöser Druck (ZVD), pulmona-
larterieller Druck (PAP), pumonalkapillärer Verschlussdruck (PCWP)] wurde auf 
einem Druckmonitor [Virida 24 CT, Hewlett-Packard, Deutschland] dargestellt. Die 
kontinuierliche Messung des Herzzeitvolumen [HZV] sowie die Berechnungen der 
abgeleiteten Größen systemischer [SVR] und pulmonalvaskulärer Widerstand [PVR] 
[s. Gleichung 1] erfolgten mit einem HZV-Monitor [Vigilance VG2, Baxter, München-






Gleichung 1: Pulmonalvaskulärer Widerstand PVR [dyne * s * cm-5]; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller 
Druck [mmHg]; LAP: linksatrialer Druck [mmHg]; HZV: Herz-Zeit-Volumen [ml/min] 
 
 
Zur maschinellen Beatmung kam ein Beatmungsgerät [Evita 2 dura, Dräger Medical, 
Deutschland] zum Einsatz. Von der Beatmungsmaschine wurden das Atemminuten-
volumen, das Tidalvolumen und die dynamische Compliance [C] gemessen und die 
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vorgewählten respiratorischen Parameter pulmonalinspiratorischer Spitzendruck, 
Atemfrequenz sowie der positiv-endexspiratorische Druck [PEEP] angezeigt. 
Zur Gewinnung der Parameter des Gasaustausches wurden mittels heparinisierter 
Spritzen arterielle [aus der A. carotis communis] und gemischtvenöse [aus der Pul-
monalarterie] Blutproben entnommen und mit dem Blutgasanalysegerät [ABL 715-B, 
Radiometer Copenhagen, Willich-Schiefbahn, Deutschland] untersucht. 
 
Für die Beurteilung der Gasaustauschfunktion der Lunge wurde der Oxygenierung-
sindex unter Berücksichtigung der unterschiedlichen Sauerstoffkonzentrationen 
[paO2/FiO2] auf Basis des paO2 berechnet. 
 
3.3.5.2 Empfängertier 
Bei den Empfängertieren wurden die in Kapitel 3.3.5.1 beschriebenen Basisparame-
ter als Ausgangswert direkt vor Klemmung der Empfänger-Pulmonalarterie 
gemessen. Zusätzlich wurde der Wert des direkt abgeleiteten linksatrialen Drucks 
erhoben. Nach Reperfusion der transplantierten Lunge erfolgte eine weitere Mes-
sung der Parameter. Im weiteren Versuchsablauf wurden alle Parameter während 
der sechsstündigen Beobachtungsphase im Intervall von 30 Minuten gemessen. Am 
Ende des Versuches wurden aus Ober- und Unterlappen jeweils ca. 8 cm³ große 
Gewebsproben entnommen und auf einer Präzisionswaage [S 300, Sartorius, 
Göttingen, Deutschland] das Feuchtgewicht bestimmt. Anschließend wurden die 
Lungenproben für 48 Stunden bei 60 °C in einem Wärmeschrank getrocknet und das 
Trockengewicht gemessen. Aus dem Feucht- und Trockengewicht wurde die 
Wet/Dry-Ratio [W/D-Ratio] berechnet. 
 
3.3.6 Serologische Parameter 
Während des Versuchs wurden als Basiswert Blutproben für die 
Konzentrationsbestimmung von Malondialdehyd und Endothelin-1 zu Beginn des 
Messzeitraums, nach 2,5 Stunden sowie nach 5 Stunden entnommen. 
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3.3.6.1 Malondialdehyd  
Die Blutprobe zur Quantifizierung von Malondialdehyd wurde mittels eisgekühlter 
Serum-Monovette [S-Monovette 10 ml, Sarstedt, Nümbrecht,  Deutschland] aus dem 
linksatrialen Katheter entnommen. Das frisch abgenommene Serum wurde sofort auf 
Eis gestellt und anschließend bei 4 °C mit 4000 Umdrehungen/min für 10 Minuten 
zentrifugiert [Megafuge 1.0 RS, Heraeus, Hanau, Deutschland]. Danach wurden die 
Überstände in sterile Eppendorf-Röhrchen pipettiert und bei -30 °C gelagert. Die 
Quantifizierung erfolgte im Labor des Instituts für Klinische Chemie und 
Laboratoriumsdiagnostik der Friedrich-Schiller Universität Jena [Direktor: Prof. Dr. 
Deufel]. Die Bestimmung von Malondialdehyd im Serum wurde nach der Methode 
von Yagi (Yagi, 1982) durchgeführt. Die Methode basiert auf der Kondensation von 
Malondialdehyd mit Thiobarbitursäure zu einer fluoreszierenden Verbindung, die mit 
n-Butanol extrahiert und am Fluorometer LS 30 [Perkin-Elmer] vermessen wird. In 
Zentrifugenröhrchen wurden 0,2 ml Dodexylsulfatlösung, 1,5 ml 
Thiobarbitursäurelösung [0,8%] und 1,5 ml Trichloressigsäurelösung [10 %] pipettiert 
und dazu unter Schütteln 0,1 ml Serum bzw. Malondialdehyd-Bezugslösung als 
Eichkurve gegeben. Es wurden Doppelbestimmungen angesetzt. Das Gemisch 
wurde 25 Minuten bei 95 °C erhitzt und nach der Abkühlung mit 5 ml Butanol-
Salzsäure-Gemisch versetzt und für 20 Minuten geschüttelt. Anschließend wurden 
die Proben für 7 min bei 3000 g zentrifugiert. Der Überstand wurde am Fluorometer 
LS 30 bei 553 nm mit Exzitation bei 515 nm durchgeführt. Die Kalibrierung erfolgte 
nach dem gleichen Verfahren mit Malondialdehydkonzentrationen von 0; 2,5; 5,0; 
7,5; 10 µmol/l. 
Der Referenzbereich für Malondialdehyd im Serum liegt bei 1,6-2,4 µmol/l. 
 
3.3.6.2 Endothelin-1 
Die Blutprobe zur Quantifizierung von Endothelin-1 wurde mittels eisgekühlter EDTA-
Monovette [S-Monovette 10 ml, Sarstedt, Deutschland] aus dem LA-Katheter ent-
nommen. Das frisch abgenommene EDTA-Plasma wurde sofort auf Eis gestellt und 
anschließend bei 4 °C mit 4000 Umdrehungen/min für 10 Minuten zentrifugiert [Me-
gafuge 1.0 RS, Heraeus, Deutschland]. Danach wurden die Überstände in sterile 
Eppendorf-Röhrchen pipettiert und bei -30 °C gelagert. Die Messung von Endothelin-
1 erfolgte im Immunchemischen Labor des Instituts für Klinische Chemie und 
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Laboratoriumsdiagnostik der Friedrich-Schiller Universität Jena. Es wurde eine 
Fällung mit 1 ml der Probe und 1,5 ml Fällungsreagenz [Aceton und PAA] 
durchgeführt, um mögliche Interferenzen von verschiedenen Matrizes zu minimieren. 
Nach Abkühlen auf 4 °C und anschließendem Zentrifugieren wurde der Überstand in 
PP-Röhrchen dekantiert und in einer Speedvac zur Trocknung eingeengt. Die 
getrockneten Proben wurden in 500 µl Assaypuffer aufgelöst. Bei der Durchführung 
des ELISA wurden alle Werte doppelt bestimmt. Der für Endothelin-1 spezifische 
Sandwich-ELISA verwendet einen auf Mikrotiterplatten beschichteten 
immunaffinitätschromatographisch gereinigten polyklonalen Erstantikörper. Ein für 
Endothelin hochspezifischer monoklonaler Detektionsantikörper wurde gleichzeitig 
mit der Probe zugegeben und bildet mit dem in der Probe vorhandenen Endothelin 
und dem gebundenen Erstantikörper ein Sandwich. Nach einem Waschschritt, der 
alle nicht spezifischen gebundenen Substanzen entfernt, wurde die Menge an 
gebundenen monoklonalen Antikörpern bestimmt. Sie entspricht der Menge des in 
der Probe enthaltenen Endothelins. In diesem Schritt wird ein mit Peroxidase 
konjugierter anti-Maus Antikörper eingesetzt. Nach mehrmaligem Waschen wird 
Tetramethylbenzidin [TMB] als Substrat zugegeben. 
Die in einem ELISA-Photometer messbare Farbentwicklung ist direkt proportional zu 
der Konzentration an Endothelin in der Probe. Der laborspezifische Referenzbereich 
für Endothelin-1 im Plasma beträgt 0,2-0,7 fmol/ml. 
 
3.3.7 Morphologische Parameter 
Zur histologischen Analyse der Leukozyteninfiltration in das Lungengewebe wurden 
Gewebeproben aus Ober- und Unterlappen sowie aus der Lingula entnommen und in  
einer 4-%-igen Formalinlösung fixiert. Die histologische Beurteilung erfolgte im Insti-
tut für Pathologie der Friedrich-Schiller Universität Jena [Direktor: Prof. Dr. 
Katenkamp]. Die Proben wurden in Paraffin eingebettet und in 4 µm große Schichten 
geschnitten. Die Schnitte wurden mit Hämatoxylin/Eosin und Naphtol-AS-D-
Chloroacetat-Esterase gefärbt. Die polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten 
[PMN] wurden anhand ihrer Morphologie und einer positiven Esterasefärbung 
identifiziert. Die Zählung der PMN und der Alveolen erfolgte in vier verschiedenen 
Gesichtsfeldern unter 400-facher Vergrößerung. Die gemittelten Daten wurden als 
PMN/Alveolus beschrieben. Die Messung der Proben erfolgte durch dieselbe Person 
ohne Kenntnis über die Versuchsgruppen und deren funktionellen Ergebnisse. 
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3.4 Statistische Methodik 
 
Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung des Programms SPSS 
[SPSS für Windows, Version 10.0, Birmingham, USA]. Die Analyse wurde in 
Zusammenarbeit mit dem Institut für Medizinische Statistik, Informatik und 
Dokumentation der Friedrich-Schiller Universität [Direktor: Prof. Dr. Witte] mit großer 
Unterstützung von Herrn Dr. Volland durchgeführt. Die Auswertung aller Parameter, 
die über den Messzeitraum wiederholt erhoben wurden und die Voraussetzung der 
Normalverteilung erfüllten, erfolgte mit einer univariaten ANOVA-Analyse mit 
Messwiederholungen. Die einmalig erhobenen Parameter wie Wet/Dry-Ratio und 
PMN/Alveolus wurden mittels einfaktorieller ANOVA-Analyse ausgewertet. Zum 
Vergleich der Gruppen untereinander erfolgte eine Post-hoc Analyse. Ergab die 
Prüfung mittels Levene-Test, dass die Variablen varianzhomogen verteilt waren 
[p>0,05], wurde die Post-hoc Analyse mittels LSD-Test angewendet. Bei 
Varianzheterogenität [Levene-Test: p≤0,05] erfolgte die Post-hoc Analyse mit dem 







Die Spendertiere hatten ein mittleres Gewicht von 27,9±4,9 Kilogramm. Das Kör-
pergewicht der Tiere war in den Gruppen untereinander vergleichbar und ergab 
keinen signifikanten Unterschied [Tabelle 2]. 
 
 
Tabelle 2: Spender- und Empfängergewichte [kg] 
 
Gewicht [kg] Sham Perfadex Celsior 
Spender entfällt 31,3±1,8 24,4±6,9 
Empfänger 26,8±5,9 34,5±2,2 25,8±6,9 
 
 




Sham-Perfadex entfällt 0,046* 
Sham-Celsior entfällt 0,777 
Perfadex-Celsior 0,064 0,027* 
 
Gruppenvergleich mittels ANOVA post-hoc Test [LSD] 
 
 
4.1.3 Hämodynamische Parameter 
Im Vergleich der hämodynamischen Parameter ergaben sich keine 
gruppenspezifischen Unterschiede. Als charakteristische Parameter wurden das 
Herzzeitvolumen, der pulmonalvaskuläre Widerstand sowie der mittlere arterielle 
Blutdruck gewählt [Tabelle 3; 4, 5]. Das Herzzeitvolumen betrug im Mittel 3,1±0,5 
ml/min, der pulmonalvaskuläre Widerstand 263,4±132,7 dyne*s*cm-5 und der mittlere 
arterielle Blutdruck 88,0±26,0 mmHg. 
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Tabelle 3: HZV der Spendertiere 
 
 Sham Perfadex Celsior 
HZV [l/min] entfällt 3,36±0,44 2,82±0,50 
 
 
Gruppenvergleich Signifikanzniveau (p) 
Perfadex-Celsior 0,106 
 





Tabelle 4: Pulmonalvaskulärer Widerstand [PVR] der Spendertiere 
 
 Sham Perfadex Celsior 
PVR [dyne*s*cm-5] entfällt 217,8±111,8 309,0±148,9 
 
 
Gruppenvergleich Signifikanzniveau (p) 
Perfadex-Celsior 0,304 
 




Tabelle 5: MAP der Spendertiere 
 
 Sham Perfadex Celsior 
MAP (mmHg) entfällt 87,6±17,7 88,4±34,7 
 
 
Gruppenvergleich Signifikanzniveau (p) 
Perfadex-Celsior 0,965 
 





Alle Spendertiere wiesen eine vergleichbare Oxygenierung auf. Der arterielle Sauer-
stoffpartialdruck [paO2] lag im Mittel bei 246,9±102,8 mmHg [Tabelle 6]. 
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Tabelle 6: Arterieller Sauerstoffpartialdruck der Spendertiere 
 
 Sham Perfadex Celsior 
paO2 [mmHg] entfällt 210,8±110,8 309,0±148,9 
 
 
Gruppenvergleich Signifikanzniveau (p) 
Perfadex-Celsior 0,292 
 




4.2 Flushdruck  
 
Der Flush-Perfusionsdruck zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen Perfadex und Celsior auf. Die standardisierte Methode der Flushperfusion 





















Abbildung 4: Flushdruck 





Tabelle 7: Flushdruck 
 
 Sham Perfadex Celsior 




Die mittlere Flushzeit variierte signifikant zwischen der Perfadex- und Celsior-
Gruppe. Die Flushkonservierung verlief in der Celsior-Gruppe mit 341±53 Sekunden 

















Abbildung 5: Flushzeit 
Gruppenvergleich mittels einfaktorieller ANOVA 




Tabelle 8: Flushzeit 
 
 Sham Perfadex Celsior 
Flushzeit [s] entfällt 567,0±131,3 341,0±53,2 
 
 
Gruppenvergleich Signifikanzniveau (p) 
Perfadex-Celsior 0,007* 
 




4.4 KaIte Ischämie- und Transplantationszeit 
 
Die Gruppen Perfadex und Celsior zeigten keine Unterschiede in den kalten 
Ischämiezeiten sowie den Transplantationszeiten [Zeitintervall von der Ausklemmung 
der linken Lunge des Empfängers bis zur Reperfusion des Transplantats]. Die kalte 
Ischämiezeit betrug im Mittel ca. 27 Stunden. Zur Implantation des Transplantats 
wurde in etwa eine halbe Stunde benötigt [Tabelle 9]. 
 
 
Tabelle 9: Kalte Ischämiezeit und Transplantationszeit 
 
 Sham Perfadex Celsior 
kalte Ischämie [s] entfällt 1622,6±52,7 1619,6±34,4 
Transplantzeit [min] eintfällt 29,0±2,6 30,0±2,3 
 
 




Perfadex-Celsior 0,917 0,545 
 






Alle Tiere der Perfadex-Gruppe sowie der Sham-Kontrollgruppe überlebten den 
kompletten Versuchszeitraum einschließlich der 6-stündigen-Nachbeobachtungs-
phase. Kein Tier der Celsior-Gruppe überlebte den vollständigen 
Nachbeobachtungszeitraum. Die Tiere verstarben im Mittel nach 58,0±47,8 Minuten. 































Abbildung 6: Kumulatives Überleben der Versuchsgruppen [Kaplan-Meier Survival Curve] 
Gruppenvergleich mittels Log-Rank Test 




Die Gewichte der Empfängertiere variierten zwischen den Gruppen. Die Perfadex-
Tiere wogen mit 34,5±2,2 kg durchschnittlich ca. 8 Kilogramm mehr als die Tiere der 
beiden anderen Gruppen [Tabelle 2]. Im Vergleich zu den Spendertieren waren die 
Empfängertiere mit einem Mittelwert von 29,0±6,4 kg schwerer. 
 
4.5.3 Pulmonalvaskulärer Widerstand  
Der pulmonalvaskuläre Widerstand zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen 
der Perfadex und der Sham-Kontrollgruppe. Die Werte für die Perfadex-Gruppe 
lagen mit 1053±360 dyne*s*cm-5 konstant höher als die der Sham-Gruppe [535±237 
dyne*s*cm-5]. Die Celsior-Gruppe zeigte den schnellsten Anstieg auf die höchsten 









































Abbildung 7: Pulmonalvaskulärer Widerstand [PVR] im zeitlichen Verlauf 
Gruppenvergleich mittels ANOVA mit Messwiederholungen 























Abbildung 8: Pulmonalvaskulärer Widerstand [PVR]-Mittelwert 
Gruppenvergleich mittels ANOVA mit Messwiederholungen 
Signifikanz: Sham-Perfadex p=0,032 
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Tabelle 10: Pulmonalvaskulärer Widerstand [PVR] der Empfängertiere 
 
PVR [dyne*s*cm-5] Sham Perfadex Celsior 
0 539±164 1240±488 1409±828 
0,5 h 479±184 1165±507 1233±933 
1,0 h 572±258 1068±421 1047±499 
1,5 h 574±263 1006±362 1760 
2,0 h 532±281 987±382 1440 
2,5 h 530±263 1068±372  
3,0 h 546±277 1048±372  
3,5 h 499±221 989±356  
4,0 h 525±258 1006±310  
4,5 h 602±279 997±317  
5,0 h 506±296 949±339  
5,5 h 527±276 999±349  
6,0 h 532±262 938±312  
 
 
Gruppenvergleich Signifikanzniveau (p) 
Sham-Perfadex 0,032* 
 
Gruppenvergleich mittels ANOVA mit Messwiederholungen 
 
 
4.5.4 Dynamische Compliance  
Die Werte der dynamischen Compliance waren sowohl in der Perfadex-Gruppe als 
auch in der Sham-Kontrollgruppe über den gesamten Versuchszeitraum konstant. 
Zwischen diesen beiden Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Dem 
gegenüber fiel die Compliance der Celsior-Gruppe schon nach 1,5 Stunden auf die 






















































Abbildung 9: Dynamische Compliance im zeitlichen Verlauf 



















Abbildung 10: Dynamische Compliance-Mittelwert 




Tabelle 11: Dynamische Compliance der Empfängertiere 
 
Compliance[ml/mbar] Sham Perfadex Celsior 
0 13,8±4,7 14,2±4,1 9,5±6,8 
0,5 h 15,2±7,1 13,2±3,3 11,4±5,4 
1,0 h 14,6±6,3 12,8±3,0 12,2±8,1 
1,5 h 14,8±6,3 12,6±3,2 6,0 
2,0 h 15,0±6,2 12,6±3,5 6,0 
2,5 h 15,2±7,2 13,2±4,3  
3,0 h 15,4±6,5 12,8±4,8  
3,5 h 15,8±6,8 13,0±4,5  
4,0 h 16,6±8,6 13,6±5,0  
4,5 h 15,8±6,3 12,8±3,4  
5,0 h 16,0±6,8 11,6±3,8  
5,5 h 16,0±276 13,2±4,2  
6,0 h 16,2±6,6 13,6±4,6  
 
 
Gruppenvergleich Signifikanzniveau (p) 
Sham-Perfadex 0,499 
 
Gruppenvergleiche mittels ANOVA mit Messwiederholungen 
 
4.5.5 paO2/FiO2-Quotient 
Es zeigten sich große gruppenspezifische Unterschiede in der Oxygenierungs-
leistung der transplantierten Organe. Die Perfadex-Gruppe zeigte mit 208±99 
paO2/FiO2 im Vergleich zur Sham-Kontrollgruppe mit 456±37 paO2/FiO2 einen 
signifikant schlechteren Oxygenierungsindex. Auffallend war die steil abfallende 
Oxygenierungsleistung der Celsior-Transplantate auf die niedrigsten Werte aller 



































Abbildung 11: Oxygenierungsindex im zeitlichen Verlauf 
Gruppenvergleich mittels ANOVA mit Messwiederholungen 





















Abbildung 12: Oxygenierungsindex-Mittelwert 
Gruppenvergleich mittels ANOVA mit Messwiederholungen 
Signifikanz: Sham-Perfadex p=0,001 
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Tabelle 12: Oxygenierungsindex [paO2/FiO2] der Empfängertiere 
 
paO2/FiO2 Sham Perfadex Celsior 
0 482,8±31,2 135,0±162,8 132,3±162,7 
0,5 h 492,2±54,6 240,0±133,8 71,8±10,5 
1,0 h 451,4±78,2 224,6±118,2 103,6±35,9 
1,5 h 474,4±64,9 173,6±88,8 56,7 
2,0 h 476,8±75,7 188,9±99,4 49,2 
2,5 h 456,8±29,9 215,0±104,7  
3,0 h 440,4±31,7 208,5±102,3  
3,5 h 462,0±29,4 199,8±100,5  
4,0 h 476,0±46,3 223,8±127,9  
4,5 h 440,0±39,8 220,9±128,7  
5,0 h 417,2±70,9 223,9±127,9  
5,5 h 452,8±41,0 226,4±131,6  
6,0 h 416,3±38,9 228,0±116,5  
 
 
Gruppenvergleich Signifikanzniveau (p) 
Sham-Perfadex 0,001 
 





Der Flüssigkeitsgehalt der Lunge war in der Sham-Kontrolle mit einer mittleren W/D-
Ratio von 6,0±0,8 am geringsten. Die Celsior-Gruppe zeigte mit Werten von 8,2±1,2 
den größten Wasseranteil in der Lunge. Es ergaben sich signifikante Unterschiede 
zwischen der Celsior-Gruppe und den beiden restlichen Versuchsgruppen [Abbildung 























Abbildung 13: Wet/Dry-Ratio der transplantierten Lunge 
Gruppenvergleich mit ANOVA post-hoc Test [LSD] 
Signifikanzen: Perfadex-Celsior  p=0,018 




Tabelle 13: Wet/Dry-Ratio der transplantierten Lungen 
 
 Sham Perfadex Celsior 
Wet/Dry-Ratio 6,0±0,7 6,2±1,0 8,2±1,2 
 
 





Gruppenvergleich mittels ANOVA post-hoc Test [LSD] 
 
 
4.7 Polymorphkernige neutrophile Granulozyten pro Alveolus 
 
Die Anzahl der neutrophilen Granulozyten, die während des Versuchszeitraums in 
das Alveolarlumen einwanderten, war in der Sham-Kontrollgruppe mit 5,2±1,5 Zellen 
pro Alveolus deutlich geringer als in der Perfadex- und Celsior-Gruppe. In der statis-
tischen Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den mit Celsior-
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Abbildung 14: Polymorphkernige neutrophile Granulozyten [PMN] pro Alveolus 
Gruppenvergleiche mit ANOVA post-hoc Test [Tamhane] 




Tabelle 14: Polymorphkernige neutrophile Granulozyten [PMN] pro Alveolus der transplantierten Lunge 
 
 Sham Perfadex Celsior 
PMN/Alveolus 5,2±1,5 14,2±11,1 11,7±3,8 
 
 










Das Endprodukt der Lipidperoxidation zeigte in der Perfadex- und Celsior-Gruppe 
eine höhere Ausgangskonzentration als in der Sham-Kontrollgruppe. Dieser 
gruppenspezifische Unterschied erwies sich als signifikant. Die mittlere 
Ausgangskonzentration aller Tiere lag bei 1,03±0,51 µmol/l. Verglichen mit der 
Kontrollgruppe zeigte die Perfadex-Gruppe eine signifikante Änderung der 
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Malondialdehydkonzentration im zeitlichen Verlauf. Die Werte der Perfadex-Gruppe 
fielen gegen Ende der Nachbeobachtungsphase um 0,51 µmol/l auf 1,02 µmol/l ab, 
während die Werte der Sham-Gruppe über die gesamte Reperfusionsphase hinweg 
weitgehend konstant blieben [mittlere Serumkonzentration = 0,66±0,19 µmol/l]. Die 
Malondialdehyd-Serumkonzentration der Celsior-Gruppe zeigte den stärksten Abfall 


















Abbildung 15: Malondialdehydkonzentration im zeitlichen Verlauf 
Gruppenvergleich mittels ANOVA mit Messwiederholungen 




















Abbildung 16: Malondialdehydkonzentration [MDA]-Mittelwert 
Gruppenvergleich mittels ANOVA mit Messwiederholungen 
Signifikanz: Sham-Perfadex p=0,029 
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Tabelle 15 
1.) Absoluter Serumspiegel Malondialdehyd [MDA] 
 
MDA [µmol/l] Sham Perfadex Celsior 
Basiswert 0,64±0,21 1,53±0,25 1,50±0,20 
5 min 0,70±0,19 1,55±0,31 1,19±0,32 
3 h 0,70±0,21 1,25±0,28  
5 h 0,61±0,17 1,02±0,21  
 
2.) Zeitliche Änderung der Malondialdehydkonzentration [µmol/l] zum Basiswert 
 
MDA-Änderung Sham Perfadex Celsior 
Basiswert 0 0 0 
5 min 0,06±0,12 0,04±0,17 -0,31±0,36 
3 h 0,05±0,17 -0,34±0,32  
5 h -0,03±0,20 -0,56±0,17  
 
3.) Gruppenvergleich der zeitlichen Änderung der MDA-Konzentration 
 
Gruppenvergleich Signifikanzniveau (p) 
Sham-Perfadex 0,029* 
 





Die Endothelin-1-Konzentration  zeigte keinen signifikanten Unterschied der Basis-
konzentrationen zwischen den einzelnen Versuchsgruppen. Im Mittel lag der 
Ausgangs-Plasmaspiegel aller Gruppen bei 1,06±0,46 fmol/ml. Die Werte der Perfa-
dex-Gruppe [1,49±0,55 fmol/ml] waren über den gesamten Versuchszeitraum kon-
stant höher als die der Sham-Kontrollgruppe [0,71±0,55 fmol/ml]. Die Celsior-Gruppe 
wies den stärksten Anstieg 5 Minuten nach Klemmung auf. Die mit Celsior-Lösung 
konservierten Lungen erreichten zu diesem Zeitpunkt die höchste Endothelin-1-
Konzentration aller Testlungen mit 3,2±2,4 fmol/ml. Es ergab sich jedoch kein 
signifikanter Unterschied im zeitlichen Verlauf der Zuwächse bezogen auf den 
Basiswert. Es fiel auf, dass der Endothelin-1-Plasmaspiegel der Kontrollgruppe 
gegen Ende der Nachbeobachtungszeit auf Werte unter den Ausgangswert sank, 
wohingegen die Endothelin-1-Konzentration in der Perfadex-Gruppe während der 























Abbildung 17: Endothelin-1 im zeitlichen Verlauf 






















Abbildung 18: Endothelin-[ET-1]-Mittelwert 





1.) Absoluter Serumspiegel Endothelin-1 [ET-1] 
 
ET-1 [fmol/ml] Sham Perfadex Celsior 
Basiswert 0,624±0,297 1,232±0,497 1,338±0,658 
5 min 0,804±0,487 1,290±0,326 3,200±2,410 
3 h 0,812±0,246 1,612±0,554  
5 h 0,582±0,188 1,814±1,000  
 
2.) Zeitliche Änderung der Endothelin-1-Konzentration [fmol/ml] zum Basiswert 
 
ET-1-Änderung Sham Perfadex Celsior 
Basiswert 0 0 0 
5 min 0,180±0,207 0,058±0,289 1,862±2,023 
3 h 0,188±0,191 0,380±0,351  
5 h 0,042±0,357 0,582±0,570  
 
3.) Gruppenvergleich der zeitlichen Änderung der ET-1-Konzentration 
 
Gruppenvergleich Signifikanzniveau (p) 
Sham-Perfadex 0,057 
 




5.1 Diskussion der angewandten Methodik 
 
5.1.1 Tiermodell 
Im Hinblick auf die humane Lungentransplantation besitzen in-vitro Modelle an 
isolierten Organen sowie extrakorporale Kleintiermodelle im Vergleich zu 
Großtiermodellen eine geringere funktionelle Aussagekraft. Sie werden vor allem als 
kostengünstige Screeningverfahren eingesetzt. Die Ergebnisse der Kleintiermodelle 
müssen vor der klinischen Umsetzung durch ein entsprechendes in-vivo Groß-
tiermodell verifiziert werden. Wegen der anatomischen und physiologischen Nähe 
zum Menschen werden experimentelle Untersuchungen an Schweinen von vielen 
Arbeitsgruppen bevorzugt (Hughes, 1986). Die Zucht und Haltung von Schweinen ist 
im Vergleich zu anderen Großtieren kostengünstig. Die in dieser Arbeit verwendeten 
Tiere stammten aus einer landwirtschaftlichen, kontrollierten Zuchtlinie [s. Kapitel 
3.1]. Somit konnte eine einheitliche Qualität der Tiere bezüglich Infektionen und 
anatomischer Anomalien weitgehend garantiert werden. In dieser experimentellen 
Studie wurde ein orthotopes Transplantationsmodell gewählt. Nach Entnahme des 
Herz-Lungen-Blocks und anschließender ischämischer Lagerung wurde eine 
Einzellungentransplatation auf ein Empfängertier durchgeführt (Kirk et al., 1993; 
Clark et al., 1999). Die kontralaterale Lunge wurde zur alleinigen Beurteilung des 
Transplantats hinsichtlich Oxygenierungsleistung und hämodynamischer Stabilität 
aus dem Kreislauf ausgeklemmt. Dieser Versuchsablauf hat große Ähnlichkeit mit 
der klinischen Lungentransplantation und lässt eine gute Übertragung der 
Ergebnisse auf den Menschen zu. Bei diesem Modell kommt keine Herz-Lungen-
Maschine zum Einsatz, wodurch die Qualität der Organkonservierung einen großen 
Einfluss auf die postoperative Transplantatfunktion besitzt (Steen et al., 1994a; 
Greco et al., 1999). Die Beurteilung des  Ischämie-Reperfusionsschadens ist somit 
eng mit der gewählten Operationsmethode verknüpft.  
Die Flushkonservierung wurde in jeder Gruppe mit 60 ml/kg Körpergewicht der Kon-
servierungslösung bei 4 °C durchgeführt. Dies entspricht der Lungenkonservierung 
beim Menschen (Hopkinson et al., 1998). Um die Auswirkungen der Lösungen isoliert 
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beurteilen zu können, wurde auf die Zugabe von Additiva, wie z. B. Prostaglandine 
verzichtet. 
Als Kontrollgruppe kamen „sham-operierte“ Tiere zum Einsatz. Bei diesen wurden bis 
zur Hilusfreilegung die gleichen Operationsschritte wie bei den Empfängertieren 
angewandt. Der Unterschied bestand in der Ausklemmung der rechten Lunge ohne 
Implantation eines Spenderorgans. Die Funktion der Sham-Lunge wurde somit nicht 
den schädigenden Einflüssen der Konservierung, Ischämie und Reperfusion, 
sondern lediglich den präparatorischen Traumen ausgesetzt. In vielen 
experimentellen Modellen zur Lungentransplantationsforschung wird die EC-Lösung 
als Kontrollgruppe gewählt. Diese in den letzten Jahren verwendete Standardlösung 
gilt in der neueren Literatur hinsichtlich der Transplantatfunktion jedoch als überholt 
(Yamazaki et al., 1990; Novick et al., 1992; Sundaresan et al., 1993; Ingemansson et 
al., 1995; Barr et al., 1997; Struber et al., 2001; Muller et al., 2002).  
 
Die kalte Ischämiezeit der Lunge lag im Mittel bei 27 Stunden und war somit deutlich 
länger als die in der klinischen Praxis sonst üblichen 6-8 Stunden. Die Verlängerung 
der Ischämiezeit ermöglicht die Erweiterung des Spenderpools. Mit Zeiten über 20 
Stunden könnten längere Transportzeiten und somit ein größerer Einzugsradius 
potentieller Spenderlungen ermöglicht werden (Conte & Baumgartner, 2000; de 
Perrot et al., 2003).  
 
Die Anzahl der Tiere pro Versuchsgruppe wurde auf 5 Spender- und 5 Empfänger-
tiere festgelegt. Diese Menge gilt aufgrund der ethischen Vertretbarkeit im Sinne des 
Tierschutzes in der internationalen Literatur als Standard für Großtierexperimente 
und erfüllt die Anforderungen der statistischen Auswertbarkeit (Strüber et al., 2000). 
 
5.1.2 Standardbedingungen 
Die Tiere wurden randomisiert den drei Versuchsgruppen zugeteilt. Die Operation 
der Tiere, die ischämische Lagerung sowie die Nachbeobachtungsphase erfolgten 
nach einem standardisierten Protokoll. Die Versuchsparameter wurden unter stan-
dardisierten Bedingungen, d. h. mit den gleichen Methoden und Geräten, erhoben. 
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5.1.3 Versuchsparameter 
Zur Untersuchung der postischämischen Lungenfunktion werden in der 
internationalen Forschung vielfältige Parameter eingesetzt. Auf der einen Seite ist es 
möglich, die Transplantatfunktion durch funktionelle und morphologische Parameter 
zu beurteilen (Haverich et al., 1985; Kirk et al., 1993). Auf der anderen Seite gibt es 
unterschiedliche Parameter auf zellulärer Ebene, die genauere Aussagen über die 
Pathophysiologie und -biochemie des Ischämie-Reperfusionsschaden zulassen. Eine 
detaillierte Beurteilung des Ischämie-Reperfusionsschadens ist nur durch eine 
Kombination aller oben genannten Parameter möglich. 
Während der Flush-Konservierung wurden der Flushperfusionsdruck und die Flush-
zeit bestimmt. Diese Parameter geben eine funktionelle Aussage über das Gefäßbett 
der Lunge sowie über die physikalischen Eigenschaften der Konservierungslösung. 
 
Die funktionelle Analyse ist ein wichtiger Bestandteil zur Beurteilung der Qualität der 
Organkonservierung. Vor allem sind die Gasaustauschfunktion und die 
Hämodynamik von großem Interesse, weil sie limitierende Faktoren der Transplanta-
tion darstellen und mit der Schwere des Ischämie-Reperfusionsschadens korrelieren 
(Kirk et al., 1993). Die pulmonale Hämodynamik wird durch den aus dem 
pulmonalarteriellen Druck berechneten pulmonalvaskulären Widerstand 
repräsentiert. Dieser Parameter ist neben der Konservierungsqualität auch von der 
Denervation der Lunge und den Gefäßanastomosen abhängig. Deshalb sollten 
gruppenspezifische Unterschiede differenziert betrachtet und der Ischämie-
Reperfusionsschaden nicht als alleinige Ursache gesehen werden (Haverich et al., 
1985; Haverich et al., 1986). Die Gewebeeigenschaften der Lunge und die Strö-
mungsverhältnisse werden mittels der dynamischen Compliance beurteilt (Müller et 
al., 1999; Strüber et al., 2001). Dieser Parameter gilt auch in der klinischen Praxis 
der Lungentransplantation als Vorhersagewert für das Transplantatüberleben und die 
intensivmedizinische Beatmungszeit (Strüber et al., 2001). Die Gasaustauschfunktion 
wird in der Literatur als globaler Maßstab für die Beurteilung der Konservie-
rungsqualität beschrieben (Steen et al., 1994b; Speich et al., 2001; Steen et al., 
2001). Als Zielgröße der Oxygenierungsleistung wurde in dieser Studie der arterielle 
Sauerstoffpartialdruck bestimmt. Unter Berücksichtigung der inspiratorischen Sauer-
stoffkonzentration wurde der Index des paO2 [paO2/FiO2] berechnet.  
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Ein seit Anfang der Lungentransplantation beschriebener Parameter zur Evaluation 
des Ischämie-Reperfusionsschadens ist die Wet/Dry-Ratio (Haverich et al., 1985; 
Grover et al., 1997). Durch Berechnung der Gewichtsdifferenz einer Gewebeprobe 
vor und nach der Trocknung kann man den Wassergehalt der Lunge bestimmen. 
Dieser lässt Rückschlüsse auf eine erhöhte Kapillarpermeabilität als Folge des 
Ischämie-Reperfusionsschadens zu. Die Quantifizierung des intrapulmonalen Ödems 
durch die Bestimmung der Wet/Dry-Ratio ist jedoch wesentlich ungenauer als neuere 
stereologische Analysen. Aufgrund des geringen technischen Aufwands und der 
einfachen Durchführung ist die Wet/Dry-Ratio jedoch weiterhin eine anerkannte 
Methode zur Ödemquantifizierung (Chien et al., 2000). 
 
Zur pathobiochemischen Evaluation des Ischämie-Reperfusionsschadens wurden die 
serologischen Parameter Malondialdehyd und Endothelin-1 bestimmt. 
Malondialdehyd, ein Endprodukt der Lipidperoxidation, wird in der Literatur als 
Marker des durch freie Radikale hervorgerufenen Lungenschadens beschrieben 
(Eschwege et al., 1999; Erkasap & Ates, 2000). Endothelin-1 wird vom 
Gefäßendothel der Lungengefäße sezerniert und wirkt vasokonstriktorisch auf die 
pulmonalen Gefäße. Zusätzlich besitzt Endothelin-1 eine bronchokonstriktorische 
Komponente. Da in der gesunden humanen Lunge nur wenig Endothelin-1 
freigesetzt wird, besitzt eine hohe postischämische Konzentration eine große 
Aussagekraft bezüglich der Endothelschädigung (Mizutani et al., 1998; Stammberger 
et al., 1999). 
 
Ein Maß des frühen Reperfusionsschadens ist die Einwanderung von polymorphen 
neutrophilen Granulozyten in das Lungenparenchym (Zimmerman & Granger, 1994). 
Polymorphe neutrophile Granulozyten setzen verschiedene Mediatoren wie 
Proteinasen frei und bewirken eine Schädigung des pulmonalen Endothels mit 
anschließender Entwicklung eines Ödems (Hogg, 1987). LPD-Lösungen wirken 
suppressiv auf die PMN-Chemotaxis und sollen die Einwanderung der Zellen in das 
Parenchym verhindern (Sakamaki et al., 1999). 
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5.2 Diskussion der Ergebnisse 
 
5.2.1 Ergebnisse der Spendertiere 
Sowohl in der Perfadex- als auch in der Celsior-Gruppe wurde der gleiche Eingriff in 
standardisierter Weise durchgeführt. Dementsprechend ergaben sich keine gruppen-
spezifischen Unterschiede in der Hämodynamik und der Gasaustauschfunktion der 
Spendertiere. Die kalte Ischämiezeit lag in beiden Gruppen bei ca. 27 Stunden mit 
einer anschließenden Transplantationszeit von einer halben Stunde. Die gewählte 
Ischämiezeit ist hierbei weit länger als die in der Klinik praktizierten 6-8 Stunden. 
Beide Lösungen wiesen im extrakorporalen Kleintiermodell eine vergleichbare Kon-
servierungsqualität bei 4 Stunden Ischämie auf. Um die funktionelle Gleichheit der 
Konservierungsqualität beider Lösungen am in-vivo Großtiermodell zu verifizieren 
oder mögliche Unterschiede sichtbar zu machen, wurde die Ischämiezeit auf 27 
Stunden ausgedehnt (Hausen et al., 1997; Gorler & Haverich, 2000). Gleichzeitig ist 
es für die klinische Anwendung von großer Bedeutung, die Ischämiezeit zu 
verlängern, um das Einzugsgebiet der Spenderlungen zu vergrößern (Grover et al., 
1997).  
Während der Flushperfusionsdruck keinen gruppenspezifischen Unterschied zeigte, 
war die Flushzeit der Perfadex-Gruppe signifikant länger als die der Celsior-Gruppe. 
Beide Lösungen beinhalten eine geringe K+-Konzentration, durch die der vaso-
konstriktorischen Wirkung des Kaliums entgegengewirkt werden konnte. Die Celsior-
Lösung beeinflusst durch den Magnesiumgehalt von 13 mmol/l die 
Kalziumhomöostase (Menasche et al., 1994). Hierdurch reduziert sich der 
intrazelluläre Kalziumspiegel der glatten Muskelzelle, der Gefäßtonus wird vermindert 
und somit die Flushzeit verkürzt. Durch den Dextrananteil der Perfadex-Lösung steigt 
die Viskosität der Lösung an, was ebenfalls zu einer Verlängerung der Flushzeit 
beiträgt (Fukuse et al., 1996).  
 
5.2.2 Ergebnisse der Empfängertiere 
Celsior und Perfadex wiesen im extrakorporalen Kleintiermodell unserer For-
schungsgruppe eine ähnlich gute Konservierungsqualität auf (Wittwer et al., 1999b; 
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Wittwer et al., 1999a). Hingegen verstarben im hier beschriebenen in-vivo 
Großtiermodell alle Tiere der Celsior-Gruppe nach 58±47 Minuten an akutem 
Rechtherzversagen. Dieser Unterschied zum extrakorporalen Kleintiermodell ist 
hauptsächlich auf die Verlängerung der Ischämiezeit auf 27 Stunden zurückzuführen. 
Das irreversible Rechtherzversagen wird in der Literatur als Merkmal eines schweren 
Ischämie-Reperfusionsschadens beschrieben (Hohlfeld et al., 1999). Die positiven 
Ergebnisse der internationalen Celsior-Forschung konnten in dieser Studie somit 
nicht bestätigt werden. Es ist anzumerken, dass bei den wenigen in-vivo 
Untersuchungen mit der Celsior-Lösung deutlich kürzere Ischämiezeiten zum Einsatz 
kamen (Xiong et al., 1999). Die meisten Arbeitsgruppen bedienten sich darüber 
hinaus extrakorporaler Modelle, die aufgrund kürzerer Ischämiezeiten und fehlender 
klinischer Kompatibilität keine genauen Aussagen hinsichtlich gruppenspezifischer 
Unterschiede zulassen (Barr et al., 1997; Fehrenbach et al., 1999). 
Die Tiere der Perfadex-Gruppe sowie der Sham-Kontrollgruppe überlebten zu 100 % 
den kompletten Versuchszeitraum einschließlich Nachbeobachtungsphase. Der 
pulmonalvaskuläre Widerstand als Maß der Konservierungsqualität des pulmonalen 
Gefäßsystems lag in der Perfadex-Gruppe konstant höher als in der Sham-Gruppe. 
Es zeigte sich jedoch kein schneller Anstieg des pulmonalvaskulären Widerstands, 
wie es in der Celsior-Gruppe der Fall war. Schäden der pulmonalen Strombahn 
äußern sich unter anderem durch Schwankungen und hohe Anstiege des 
pulmonalvaskulären Widerstands.  
Es wird in der Literatur beschrieben, dass gruppenspezifische Unterschiede der 
pulmonalen Hämodynamik nicht zwangsläufig mit der Oxygenierungsleistung der 
transplantierten Lunge korrelieren müssen [s. Kapitel 5.1.3] (Haverich et al., 1985). In 
der vorgelegten Studie verhält sich jedoch der Oxygenierungsindex als Parameter 
der Gasaustauschfunktion passend zur pulmonalen Hämodynamik. Es zeigten sich 
signifikant niedrigere Werte in der Perfadex-Gruppe als in der Sham-Kontrollgruppe. 
Der Parameter des Gasaustauschs verhält sich in der Perfadex-Gruppe konstant und 
weist eine leicht ansteigende Tendenz gegen Ende des Versuchs auf.  
Die negativen Ergebnisse der Celsior-Gruppe werden durch einen raschen Abfall des 
Oxygenierungsindex weiter bestätigt. Betrachtet man die Oxygenierungsleistung als 
aussagefähigsten Parameter hinsichtlich der Beurteilung der Lungenkonservierungs-
qualität, ist Perfadex als Konservierungslösung der Celsior- Lösung nach den Ergeb-
nissen dieser Studie überlegen.  
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Der schnelle Abfall der dynamischen Lungencompliance auf die niedrigsten Werte 
aller Versuchsgruppen korrespondierten mit der schlechten Oxygenierungsleistung 
und pulmonalen Hämodynamik der Celsior-Gruppe.  
Die Evaluierung des intrapulmonalen Ödems mittels Bestimmung der Wet/Dry-Ratio 
betont die schlechten Ergebnisse der Celsior-Lösung. Der intrapulmonale Wasserge-
halt zeigte signifikante Unterschiede zwischen der Celsior-Gruppe und den beiden 
anderen Versuchsgruppen auf. Während die Kontrollgruppe hinsichtlich der 
Flüssigkeitsmenge die niedrigsten Werte aufwies, konnte in der Celsior-Gruppe die 
höchsten Werte bestimmt werden. Diese Ergebnisse korrelierten wiederum mit dem 
Plasmaspiegel von Endothelin-1. Dieser stieg 5 Minuten nach Klemmung der rechten 
Lunge auf die höchsten Werte aller Versuchsgruppen. Die Endothelin-1-
Konzentration der Perfadex-Gruppe lag konstant höher als die der Sham-
Kontrollgruppe, ohne jedoch eine Signifikanz aufzuweisen. Endothelin-1 gilt als 
Marker der Endothelschädigung, der über seine vasokonstriktorische Komponente 
den pulmonalvaskulären Widerstand erhöht und die Ausbildung eines Ödems 
bewirkt. In der Literatur wird beschrieben, dass der Endothelin-1-Spiegel ca. 3-6 
Stunden nach Reperfusion sein Maximum erreicht (Shennib et al., 1995; Mizutani et 
al., 1998). Der überaus schnelle Anstieg des Endothelin-1-Plasmaspiegels der 
Celsior-Gruppe kann somit als besonders schnelle und starke Ausprägung eines 
Ischämie-Reperfusionsschadens mit starker Endothelschädigung interpretiert 
werden. Die vergleichbar guten Werte des Endothelin-1-Plasmaspiegels, der 
Perfadex- und Sham-Gruppe, betonen die Überlegenheit der Perfadex-Lösung 
hinsichtlich der Konservierungsqualität.  
Zur Beurteilung der Lungenschädigung durch freie Radikale wurde der Serumspiegel 
des Malondialdehyds als Maß der Lipidperoxidation bestimmt (Eschwege et al., 
1999). Der Ausgangswert des Malondialdehyds lag in der Perfadex-Gruppe 
signifikant höher als in der Sham-Kontrollgruppe. Auch im zeitlichen Verlauf zeigte 
die Perfadex-Gruppe signifikant höhere Werte, die jedoch gegen Versuchsende 
tendenziell abnahmen. Es konnten keine gruppenspezifischen Unterschiede zwi-
schen Perfadex und Celsior gefunden werden. Sakamaki et al. beschrieben eine 
signifikante Reduktion der Lipidperoxidation durch eine Konservierung der Lunge mit 
LPD-Lösung (Sakamaki et al., 1997). Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden 
Studie nach Bestimmung der Malondialdehyd-Spiegel nicht bestätigt werden. 
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Die Bestimmung der Einwanderung von neutrophilen Granulozyten in das Lungen-
parenchym ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die 
Sham-Gruppe zeigte die geringste Zellzahl, während die Celsior-Gruppe die größte 
Zahl eingewanderter neutrophiler Granulozyten pro Alveolus aufwies. Wie in Kapitel 
2.4.3.3 beschrieben lässt die Anzahl der eingewanderten Granulozyten eine gute 
Beurteilung des Ischämie-Reperfusionsschadens zu (Sakamaki et al., 1999). Die 
große Anzahl von neutrophilen Granulozyten pro Alveolus in der Celsior-Gruppe und 
die damit verbundene Triggerung der Parenchymschädigung durch Lipasen, 
Proteasen und freie Sauerstoffradikale korrespondieren mit den übrigen extrem 
schlechten Ergebnissen der pulmonalen Hämodynamik, Oxygenierungsleistung 
sowie Ödemquantifizierung und Endothelin-1-Konzentration. 
 
5.2.3 Beurteilung der Konservierungslösungen 
Die Perfadex-Lösung ist der Celsior-Lösung bei Ischämiezeiten von ca. 27 Stunden 
weit überlegen. Das frühe Versterben aller Tiere der Celsior-Gruppe an Rechtsherz-
versagen sowie ein Großteil der Parameter bestätigen die schlechtere Konservie-
rungsqualität der Celsior-Lösung. 
Besonders die Ergebnisse der Endothelin-1-Messung bestätigen die von 
Ingemansson et al. beschriebene gute Konservierung des Pulmonalendothels und 
der damit verbundenen Aufrechterhaltung der Relaxation glatter Gefäßmuskelzellen 
mit der Perfadex-Lösung (Ingemansson et al., 1995). Die guten Ergebnisse der 
Celsior-Lösung verschiedener Forschungsgruppen können im in-vivo Großtiermodell 
der vorgelegten Studie mit ausgedehnter Ischämiezeit nicht bestätigt werden. Diese 
guten Ergebnisse der Celsior-Lösung wurden durch den Zusatz von Antioxidantien 
wie Glutathion, Radikalfängern und Impermeantien wie z. B. Mannitol [s. Kapitel 
2.5.1] sowie durch die ionale Zusammensetzung der Lösung erklärt. Beide Lösungen 
sind extrazelluläre Lösungen mit einem geringen Kaliumgehalt. Die niedrige 
Kaliumkonzentration verhindert eine pulmonale Vasokonstriktion und somit die 
Ausbildung eines Zellödems (Ono et al., 1998) [s. Kapitel 2.5.1]. Da die Perfadex-
Lösung keine der oben genannten Substanzen der Celsior-Lösung beinhaltet und 
sich die ionale Zusammensetzung ähnelt, muss der Vorteil der Perfadex-Lösung im 
Zusatz von Dextran 40 und 1 % Glukose gesehen werden (Keshavjee et al., 1992; 
Date et al., 1993b). Dextran 40 ist ein Makromolekül mit einem durchschnittlichen 
Molekulargewicht von 40000 D. Es verbessert die Mikrozirkulation und trägt zu einer 
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verbesserten Transplantatfunktion bei. Dextran 40 umhüllt bereits aggregierte 
Erythrozyten und bewirkt die Auflösung des Aggregats. Weitere Vorteile von Dextran 
liegen in der Fähigkeit, die Verformbarkeit von Erythrozyten zu steigern. Dies 
verbessert die Mikrozirkulation der roten Blutkörperchen im kapillaren Gefäßbett. 
Zusätzlich wird dem Dextran ein antithrombotischer Effekt durch Umhüllung von 
Thrombozyten und Endothelzellen zugeschrieben (Keshavjee et al., 1992; Fukuse et 
al., 1996). Die verbesserte Mikrozirkulation im Transplantat verhindert die Ausbildung 
eines „no-reflow Phänomens" (Pegg, 1986). Dieses Phänomen stellt eine 
schwerwiegende Komplikation durch verminderte Mikrozirkulation im Transplantat 
dar, bei dem die Kapillaren durch Erythrozytenaggregate vollständig verlegt sind. 
Aufgrund des akuten Rechtherzversagens und der schlechten Ergebnisse der 
pulmonalen Hämodynamik kann das no-reflow Phänomen als Todesursache der 
Celsior-Gruppe angenommen werden.  
Neben dem positiven Effekt von Dextran auf die Lungenfunktion des Transplantats 
wird die Lebensfähigkeit des Bronchialsystems verbessert. Durch einen gesteigerten 
kapillaren Blutfluss werden auch die Kollateralen zwischen dem pulmonalen und 
bronchialen Gefäßsystem besser durchblutet. Das transplantierte Bronchialsystem ist 
in den ersten postoperativen Tagen auf die Blutversorgung über diese Kollateralen 
angewiesen, da das bronchiale Gefäßsystem noch nicht vollständig rekonstruiert ist. 
Durch den Zusatz von 1 % Glukose zur LPD-Lösung wird der transplantierten Lunge 
eine zusätzliche Energieressource zur aeroben Verstoffwechselung bereitgestellt. 
Weber und Visscher zeigten, dass die Lunge in der Lage ist, Kohlenhydrate exklusiv 
zur Deckung des eigenen Energiebedarfs zu verstoffwechseln (Weber & Visscher, 
1969). Die Fähigkeit der Lunge, aus Glukose Phospholipide zu synthetisieren und 
dadurch den Surfactantgehalt der Alveolen aufrechtzuerhalten, wird als weiterer 




Die EC-Lösung stellte über viele Jahre den internationalen Standard der 
Lungenkonservierung dar. Heute kann sie aufgrund internationaler Forschungser-
gebnisse im Vergleich zu modernen extrazellulären Lösungen hinsichtlich der Kon-
servierungsqualität als inadäquat bezeichnet werden. 
In der vorgelegten Studie wurde der Einfluss der modernen Konservierungslösungen 
Perfadex und Celsior auf den Ischämie- und Reperfusionsschaden nach experimen-
teller Lungentransplantation am in-vivo Großtiermodell untersucht. Beide Lösungen 
werden in der Literatur als qualitativ hochwertige Konservierungsmedien für die 
Lungentransplantation beschrieben. Zur Aufdeckung möglicher Unterschiede 
zwischen den Lösungen wurde die Ischämiezeit von den in der klinischen Praxis 
üblichen 6-8 Stunden auf 27 Stunden ausgedehnt. 
Die Perfadex-Lösung erwies sich hinsichtlich der Konservierungsqualität der Celsior-
Lösung als überlegen. Die Ergebnisse der Untersuchung unterstreichen eine 
zuverlässige Anwendung von Perfadex in der klinischen Praxis der Lungentrans-
plantation. Durch den Einsatz von Perfadex zur Organkonservierung lässt sich die 
bisherige Ischämiezeit in der Lungentransplantation deutlich verbessern. Hierdurch 
ist eine positive Auswirkung auf die Anzahl der Spenderorgane zu erwarten. 
Das frühe Auftreten eines schweren Ischämie-Reperfusionsschadens macht die 
Verwendung der reinen Celsior-Lösung für die klinische Anwendung in der 
Lungenkonservierung ungeeignet. Die theoretischen Vorteile sowie die guten 
Ergebnisse der Celsior-Lösung in verschiedenen Kleintiermodellen geben jedoch 
Anlass, die Lösung durch Zusätze wie z. B. Dextran weiter zu optimieren.  
Trotz guter Ergebnisse der Perfadex-Gruppe zeigten sich zum Teil signifikante Un-
terschiede zur Sham-Kontrollgruppe. Die Verbesserung der Lösung mit verschiede-
nen Additiva sollte Gegenstand der auf dieser Studie aufbauenden Forschung sein. 
Außerdem ist die Untersuchung neuer Perfusionskonzepte [z. B. retrograde Technik] 
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